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V

Prólogo

La miastenia gravis es una enfermedad rara, pero, aunque su incidencia anual es de apenas 10 a 20 casos por millón, 
es bien reconocida en todo el mundo y se la ha estudiado extensivamente en múltiples niveles, particularmente en los 
últimos 50 años. Esto se debe en gran parte al descubrimiento fortuito del efecto bloqueante neuromuscular de las to-
xinas de serpiente en la década de 1960 junto a su utilización para cuantificar los receptores de acetilcolina en biopsias 
musculares, y de los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina en la década de 1970. Estos hallazgos, junto con los 
estudios avanzados de electrofisiología en biopsias, permitieron el estudio detallado de la fisiopatología de la miastenia y 
su etiología autoinmune. Esta última se confirmó mediante experimentos de transferencia pasiva y el uso terapéutico del 
recambio de plasma. Asimismo, cabe recordar al lector que el principal antígeno diana, el receptor de acetilcolina, fue 
la primera proteína de membrana en ser purificada, la primera en ser secuenciada, y la primera en ser examinada a muy 
alta resolución dentro de la membrana. 

Por esto, y por muchas razones más, la miastenia debería ser una enfermedad reconocible clínicamente tanto por el 
médico generalista como por el neurólogo, y debería servir como un maravilloso ejemplo de la aplicabilidad de la ciencia 
básica en el abordaje clínico de los pacientes, hecho que resulta tan importante y fructífero en la medicina moderna. En 
ese sentido, Claudio Mazia, un experto en miastenia de vastísima trayectoria y prestigio internacional, logró reunir a 
muchos de los expertos actuales en este campo para contribuir con este libro dedicado especialmente al público de habla 
hispana. El resultado es una obra ambiciosa, que aborda tanto aspectos fisiopatológicos, como la unión neuromuscular, 
sus canales iónicos y funciones, los mecanismos de acción de los anticuerpos y el rol del timo, como los aspectos clínicos 
de las distintas formas de miastenia: la miastenia seronegativa, el síndrome miasténico de Lambert-Eaton y los síndromes 
miasténicos congénitos causados por mutaciones genéticas específicas. Por último, también se describen los métodos 
diagnósticos de cada una de estas formas y, lo que es más importante, los tratamientos correspondientes.

Vayan aquí mis felicitaciones para Claudio Mazia por su perseverancia y para los autores por sus colaboraciones. 

Angela Vincent
Oxford, enero de 2017

Myasthenia a rare diseases, but although the annual incidence is only around 10-20 per million, it is well recognized around 
the world and has been studied extensively at multiple levels particularly over the last 50 years.  This is largely due to the fortui-
tous discoveries of the neuromuscular blocking effect of snake toxins in the 1960s and their use to measure acetylcholine receptors 
in muscle biopsies, and antibodies to the acetylcholine receptor in the 1970s; these, combined with expert electrophysiology on 
biopsies, enabled a detailed study of the underlying pathophysiology of myasthenia and the autoimmune etiology.  The latter 
was confirmed by passive transfer experiments and by therapeutic plasma exchange.  It is also worth reminding the reader that 
the main target antigen, the acetylcholine receptor, was the first membrane protein to be purified, the first to be sequenced, and 
the first to be examined in the membrane at very high resolution.

For all these reasons and many others, myasthenia should be a disease that is recognized clinically by general internists as well 
as neurologists, and it should be held up as a wonderful example of the bench to bedside approach that is so important, and frui-
tful, in modern medicine.  Accordingly, Claudio Mazia, a myasthenia expert of long-standing and international recognition, 
was able to bring together many current experts in the field to contribute to this book, to be prepared specifically for Spanish 
speaking peoples.  The result is a comprehensive account of the neuromuscular junction, its ion channels and function, the anti-
body mechanisms and role of the thymus, and the clinical aspects of different forms of myasthenia, seronegative myasthenia, the 
Lambert Eaton myasthenic syndrome, and inherited forms of myasthenic syndrome caused by specific gene mutations.  Finally 
the diagnostic methods for these different forms, and most important, treatment approaches are discussed.

I congratulate Claudio Mazia for his perseverance, and the authors on their contributions.  
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Prefacio

Los avances obtenidos durante los últimos 30 años en el conocimiento de la fisiopatología, la clínica, la evolución y la clasi-
ficación de la miastenia gravis (MG) han sido enormes. Aunque las bases del tratamiento no han cambiado sustancialmente, la 
introducción de nuevas drogas dirigidas hacia blancos específicos, así como también la mejor comprensión de los mecanismos 
de acción de la medicación sintomática y la introducción de mejoras en las unidades de cuidados intensivos, han contribuido 
a aumentar la calidad de vida y disminuir la tasa de mortalidad de los pacientes con esta enfermedad. Pese a ello, aun hoy la 
MG debería ser considerada una enfermedad severa. 

Diferentes subpoblaciones presentan variaciones en la evolución y el pronóstico de la MG, como asimismo en la respuesta 
a la medicación. Dada la baja prevalencia de la patología, la realización de estudios clínicos prospectivos aleatorizados es di-
ficultosa y en la mayoría de los casos requiere de la colaboración de centros especializados alrededor del mundo. La inmensa 
experiencia obtenida con el recientemente publicado ensayo MGTX sobre timectomía demuestra que la colaboración interna-
cional permite reunir un número suficiente de pacientes. Consideraciones demográficas y genéticas también deben ser tomadas 
en cuenta al momento de la evaluación.

En la actualidad, se hallan a disposición del lector interesado cientos de publicaciones que tratan diversos aspectos de la 
enfermedad. Es por ello que surge la pregunta: ¿es útil un libro sobre la MG en la era de Internet? 

Los últimos 30 años me he dedicado a la atención de pacientes con MG y he vivido los avances en el conocimiento de la 
enfermedad como una historia fantástica. Al principio tímidamente, luego con mayor independencia de opinión. El tiempo 
me ha permitido conectarme con los referentes mundialmente más destacados en el estudio de los trastornos de la unión 
neuromuscular. Me llena de orgullo que muchos de ellos participen como colaboradores de este libro. Y como toda historia es 
una historia de vida, ellos han sido parte de la mía. Hemos entremezclado largas conversaciones acerca de temas científicos y 
específicos con historias personales y familiares, miedos, dudas y deseos. Éste ha sido un plus extraordinario: la relación con las 
personas. Ellos han sido como los narradores que contaban una historia fantástica, que luego yo corroboraba con los pacientes 
¡y era real!

Un párrafo especial merecen un par de personas que han sido importantes para mí y para la concreción de este libro. En 
primer lugar, el Prof. John Newsom-Davis. Conocí a John personalmente en 2004, en un meeting de la MGFA. Yo, atrevi-
damente, hice una presentación acerca de la utilidad o no de la plasmaféresis para el tratamiento de la crisis miasténica, ante 
quien muchos años antes había descripto las ventajas de este procedimiento y había cambiado la evolución de la enfermedad. 
En mi disertación sostuve (y todavía creo) que no era demasiado útil para reducir la estadía en el respirador de los pacientes 
con anticuerpos dirigidos contra los AChR. Por supuesto, John no estuvo de acuerdo y me lo hizo saber con amabilidad y clá-
sica flema británica. En ese momento, él estaba preparando el ensayo sobre timectomía y le comenté que estaba interesado en 
participar. Hablamos un rato y quedó en contactarse conmigo. Lo que sigue ya es historia: nos abrió las puertas del trial, vino 
a Argentina para observar in-situ y, además, facilitó mi contacto con expertos de todo el mundo. Argentina terminó siendo el 
país que más pacientes reclutó para el estudio. 

La segunda persona a la que quiero destacar es la Prof. Angela Vincent. Se me ocurrió organizar un simposio sobre MG (que 
después fueron dos) con la novedad de que varios de los disertantes ofrecieron videoconferencias y Angela presidió uno de los 
simposios. Además, participamos en un par de papers publicados. Desde entonces y hasta el día de hoy Angela se convirtió en una 
consejera, amiga y persona muy cercana a mis sentimientos. Otro priviliegio que me otorga la profesión.    

También la atención de pacientes y sus familias me ha honrado con el privilegio de introducirme en sus vidas y me ha apor-
tado gran parte del conocimiento (sino todo) que luego he intentado traducir al “lenguaje científico”. 

Otros maestros me han transmitido valores que no siempre supe reconocer cabalmente. Esa es mi deuda.
Lo anterior contesta parcialmente la pregunta acerca de si es útil la publicación de ese libro. Para mí, sí. ¿Pero para el resto 

de la comunidad científica? Esta primera publicación en forma de libro en papel y probablemente digital en idioma español 
aspira a cubrir las necesidades educativas acerca del tema de la comunidad hispanoparlante. Sólo en Sudamérica esta población 
es de aproximadamente 350 millones de habitantes. He tratado de construir la secuencia del libro como una historia: desde los 
aspectos históricos y la formación de la unión neuromuscular hasta los procedimientos quirúrgicos y los resultados reciente-
mente publicados del trial sobre timectomía. El lector podrá seguir la secuencia capítulo por capítulo o tomar los temas de su 
propio interés. Todos los capítulos expresan las opiniones de los autores con las cuales yo mismo coincido (en los escasos casos 
de disidencias, las hemos discutido y consensuado).   

Espero poder cubrir al menos en parte los objetivos que nos hemos fijado y que los lectores puedan recurrir al libro y satis-
facer sus intereses.

Claudio G. Mazia
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Nota del traductor

Conocí a Claudio Mazia a mis 21 años, allá por el año 1997. Se me caían los párpados y por las noches veía borroso; a veces, 
doble. Consulté a algunos oftalmólogos y después, por consejo de familiares, acudí a un clínico, quien inmediatamente me 
derivó a un neurólogo. El diagnóstico fue fácil. En esa época, se usaba el test del cloruro de edrofonio, de modo que en pocas 
semanas supe que padecía miastenia gravis. Luego sabría lo afortunado que había sido, en un país donde el tiempo de diag-
nóstico a veces era de hasta 1 año, o aun más, y donde muchos neurólogos desconocían los aspectos básicos de la enfermedad.

Seguramente, los momentos más aciagos de mi enfermedad y quizás de mi vida no hayan sido esos días de incertidumbre 
inicial, sino lo que vino después, cuando el cuadro que parecía ser ocular comenzó a generalizarse. Pese al tratamiento con 
bromuro de piridostigmina, e incluso pese a los primeros intentos con dosis de ataque de prednisona, el avance de la enfer-
medad parecía no detenerse. Día tras día me descubría un síntoma nuevo: caídas, falta de fuerza en los brazos, imposibilidad 
de girar una llave o subir a un colectivo por mis propios medios, habla gangosa, imposibilidad de masticar sólidos y dificultad 
para tragar líquidos… Recuerdo que llegué secretamente a considerar el suicidio, algo nunca confesado hasta el día de hoy.

El paciente miasténico es un paciente debilitado, sin energía vital. Lo que los neurólogos llaman deficiencias de la unión neu-
romuscular los pacientes lo entendemos como debilidad, lisa y llanamente. En esos momentos, el médico no es el encargado 
de frenar o compensar la destrucción de receptores acetilcolínicos, sino el responsable de devolvernos la fortaleza. Faltaba poco 
para que me recibiera de traductor y el Dr. Mazia, o el “Doc”, como lo he llamado desde entonces, mostraba un interés especial 
por mi vocación, interés que años más tarde sabría más que genuino. Las charlas sobre traducción, sobre un tío suyo que había 
sido traductor de alemán, o sobre sus propios intentos con la lectura de El ser y la nada en francés me ayudaron a correr el eje 
de lo mórbido hacia mis anhelos de realización, hacia la cultura y, en definitiva, hacia la vida. No quiero extenderme sobre mi 
historia personal, pero tampoco quiero cerrarla sin señalar que a los pocos meses me estabilicé, volví a hacer deportes y, con los 
años, experimenté una remisión total, libre de medicación. Como me había prometido el “Doc”, mis visitas pasaron a tener 
un carácter mucho más social que médico.

En una de esas consultas, Mazia me mencionó este libro y me propuso que me hiciera cargo de la traducción de los capí-
tulos en inglés. La miastenia era un recuerdo para mí y no estaba seguro de querer volver sobre el tema. Finalmente, accedí 
y fue una experiencia profesional única. Pocos traductores tienen la oportunidad de traducir una parte tan intima de la vida 
propia. Ahora, muy recientemente, supe que Mazia está atravesando los que quizás sean sus últimos días. Comprendo ahora 
su apremio por completar esta obra. Si, como dice Angela Vincent en el prólogo, la miastenia es un terreno fértil para la apli-
cación práctica de las investigaciones científicas, Claudio Mazia –quien, valga decirlo, jamás dejó de atender a un paciente por 
motivos económicos– es una de las personas que mejor supo conciliar estos aspectos, hecho que queda refrendado con la obra 
que ofrecemos aquí.

Pero esta es una nota del traductor y me he extendido en temas ajenos a la traducción. Permítaseme reivindicar, antes que 
nada, el trabajo de las traductoras Alina Mateos Horrisberger y Mariana Szyldergemein, quienes son responsables de la tra-
ducción de varios de los capítulos y, especialmente, del traductor Guillermo Núñez Taquía, quien ha sabido relevarme en las 
últimas traducciones, produciendo textos impecables desde todo punto de vista en tiempos linderos a lo imposible. Hemos 
intentado documentarnos sobre el tema lo más posible y hemos trabajado en estrecha colaboración con Claudio Mazia. Hemos 
buscado ofrecer una traducción que fuera precisa desde lo conceptual y lo terminológico. En ocasiones, hemos priorizado el 
elemento conceptual, incluso aclarando algunos pasajes que podrían resultar oscuros para el lector no familiarizado con los 
temas.

Somos conscientes de que esta obra viene a llenar un vacío fundamental en la cultura médica hispanohablante y de la respon-
sabilidad que ha implicado esta traducción, así como de nuestra clara deuda hacia la confianza que nos ha depositado Mazia. 
Esperamos haber estado a la altura de las circunstancias. Si hay aciertos, éstos se deben a sus aclaraciones y correcciones; si el 
lector encuentra errores, yo personalmente asumo la responsabilidad por ellos.

Gabriel Torem
Buenos Aires, enero de 2017
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X

PrImeras descrIPcIones de la mG
La primera descripción de un paciente que, visto a la 

distancia, se cree tenía mistenia gravis (MG), se atribuye 
al médico inglés Thomas Willis (nacido en Great Bedwyn, 
en 1621; fig. 1), quien fue uno de los primeros investi-
gadores de la anatomía del sistema nervioso. Uno de sus 
descubrimientos notables fue el llamado “círculo de Wi-
llis”, que se sitúa en la base del cerebro.1 En 1672, publicó 
De Anima Brutorum (Sobre el Alma de los Seres Vivos), 
donde describe el caso de una mujer con “parálisis espuria” 
de las extremidades y la lengua: “Habla de corrido y con 
soltura suficiente, pero después de hablar un buen tiempo, 
apurada o con ansiedad, se torna incapaz de proferir pala-
bra, queda callada como un mueble y no recupera la voz 
hasta 1 o 2 horas después”.2

H.B. Marsteller señala que la primera descripción de un 
paciente con MG apareció incluso unos años antes, en ese 
mismo siglo XVII, y remite a la correspondencia entre la 
colonia de Norteamérica e Inglaterra.3 Openchankanough 
–que significa “el del alma blanca” en la lengua algonqui-
na de los Powhatan– era un cacique de la Confederación 
Powhatan, situada en lo que hoy es Virginia (Estados Uni-
dos). Todas las crónicas previas a 1622 dan cuenta de su 
vigor, pero en una carta de 1644, se lo describe como un 
ser tan débil que ni siquiera podía caminar: “Es más, de 
tan débil que era, se le caían los párpados y contaba con 
un asistente que se los sostenía en alto para ver las cosas 
que lo rodeaban”. 

En la bibliografía en español, la primera mención de la 
MG aparece en un libro de Benito Pérez Galdós, un famo-
so escritor español del siglo XIX.4 En Tristana, una novela 
publicada en 1892, Pérez Galdós escribe: “

De su vida de afanes quedole una debilidad nerviosa, 

relajación de los músculos de los párpados. No abría los 
ojos sino a medias, y esto con dificultad en ciertos días, o 
cuando reinaban determinados aires, llegando a veces al 
sensible extremo de tener que levantarse el párpado con los 
dedos si quería ver bien a una persona.” 

Los siguientes párrafos repasan la investigación realizada 
sobre la MG en los últimos cuatrocientos años y los perso-
najes que más se han destacado en esta tarea (véase la fig. 
1). La figura 2 es una línea de tiempo que resume los hitos 
más importantes en la caracterización, el diagnóstico y el 
tratamiento de esta enfermedad.

caracterIzacIón clínIca y 
denomInacIón de la enfermedad

Hubo que esperar casi 200 años desde la descripción de 
Willis para encontrar nuevas referencias a casos de MG. 
Éstas permitieron caracterizar clínicamente la enfermedad 
y diferenciarla de la enfermedad de la motoneurona. 

Samuel Wilks (nacido en Londres, en 1824) se desem-
peñaba en el Guy’s Hospital de Londres y, en 1877, reseñó 
un caso de “parálisis bulbar fatal sin hallazgos de enfer-
medad”.5 Tras un examen detallado del bulbo raquídeo, 
concluyó enfáticamente que no había pérdida neuronal ni 
gliosis, dos signos típicos de la enfermedad de la motoneu-
rona. Wilhelm Erb (nacido en Berlín, en 1840; véase la fig. 
1) publicó en 1879 la primera descripción detallada de tres 
pacientes con MG, en la que señaló la naturaleza fluctuan-
te de la enfermedad.6 Varios médicos más de Inglaterra y 
Alemania, como Julius Derschfeld (nacido en Manchester, 
en 1845), Karl Eisenhlor (nacido en Hamburgo, en 1847) 
y Herman Oppenheim (nacido en Berlín, en 1858) do-
cumentaron otros casos e hicieron notar, especialmente, 
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la ptosis bilateral, la debilidad de los músculos bulbares, 
faciales y del cuello y la ausencia de pérdida neuronal. El 
primer caso moderno del continente americano lo presen-
tó Herman Hoppe (nacido en Cincinnati, en 1867), quien 
señaló la falta de denervación muscular frente a la estimu-
lación eléctrica.7

Samuel Goldflam (nacido en Varsovia, en 1852; véase la 
fig. 1) presentó tres casos nuevos y revisó las descripciones 
previas para delinear un cuadro general de la afección.8 La 
enfermedad se conoció como síndrome de Erb-Goldflam 
hasta que Fiedrich Jolly (nacido en Heidelberg, en 1844; 
véase la fig. 1) presentó otros dos casos en un ateneo de 
la Asociación Berlinesa, en 1895, con el nombre de MG 
seudoparalítica,9 que es el que perdura hasta la actualidad. 

Etimológicamente, el término miastenia deriva del griego 
mýs que significa músculo y asthéneia que significa debi-
lidad, mientras que la palabra gravis proviene del latín y 
significa grave.  

fIsIoPatoloGía de la mG: 
localIzacIón del Problema en la 
unIón neuromuscular

La mayoría de las primeras descripciones de la MG 
resaltaban sus diferencias respecto de las enfermedades 
de la motoneurona y la falta de pérdida neuronal en las 
autopsias. Sin embargo, se tardó más de un siglo en si-

Figura 1. Pioneros en el estudio de la MG. A) En 1672, Thomas Willis realizó la primera descripción clínica de un paciente miasténico.  
B) En 1879, Whilhelm Erb publicó la primera descripción detallada de pacientes con MG. C) Samuel Goldflam presentó nuevos casos y 
realizó una descripción clínica detallada de la enfermedad. D) Friedrich Jolly demostró la fatiga cualitativa de los músculos miasténicos 
tras la estimulación farádica.

Figura 2. Línea de tiempo: descubrimientos importantes en la investigación de la MG.
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tuar el problema en la unión neuromuscular. En 1921, 
Loewi demostró la naturaleza química de la transmisión 
nerviosa10 y, en 1936, Dale confirmó la liberación de ace-
tilcolina (ACh) en las terminales nerviosas motoras.11 En 
1941, Harvey y Masland desarrollaron en la Universidad 
de Pennsylvania un dispositivo eléctrico para estudiar la 
transmisión neuromuscular en sujetos humanos y demos-
traron que, ante una estimulación nerviosa repetitiva, los 
músculos de los pacientes miasténicos reaccionaban igual 
que aquellos sometidos parcialmente a dosis de curare.12 
Cabe mencionar que, en 1895, Jolly ya había demostra-
do la fatiga cualitativa de los músculos miasténicos tras la 
estimulación farádica.9 Todos estos hallazgos permitieron 
apuntar a la placa motora como el sitio patológico más 
probable de la MG. 

En 1960, Miledi demostró que los receptores de acetil-
colina (AChR) estaban concentrados en la placa motora,13 
al determinar que la sensibilidad a la ACh de las fibras 
musculares alcanzaba su punto máximo en la región del 
contacto neuromuscular y a partir de allí disminuía abrup-
tamente. Sin embargo, la patogénesis de la MG nunca se 
hubiese develado si en Taiwán, durante la posguerra, no 
se hubiera descubierto la bungarotoxina alfa. En 1963, 
mediante la técnica de electroforesis, Chang y Lee divi-
dieron el veneno de la serpiente Bungarus multicintus en 
cuatro fracciones distintas (fig. 3).14 Demostraron que la 
bungarotoxina alfa, uno de los componentes principales 
del veneno, ejercía una acción postsináptica mediante el 
bloqueo irreversible de la transmisión neuromuscular; ade-
más, descubrieron que la bungarotoxina alfa radiomarcada 
con yodo 125 se unía muy intensamente a la unión neuro-
muscular.15 El descubrimiento pasó casi inadvertido hasta 
1970, cuando Jean-Pierre Changeux del Instituto Pasteur 
de París logró caracterizar el receptor colinérgico de ex-
tractos detergentes de la anguila 
eléctrica Electrophorus electricus 
valiéndose de la bungarotoxi-
na alfa, la misma sustancia que 
había cobrado protagonismo en 
Taiwán (véase también Vincent 
A., Landmarks in Neurology, 
Kiernan y Turner, 2015). De 
hecho, los llamados peces eléc-
tricos, como Torpedo y Electro-
phorus, resultaron cruciales para 
el estudio de la MG, ya que 
ofrecen fuentes inagotables de 
AChR gracias a su abundante 
inervación colinérgica.16

En 1971, Miledi y Potter, 
mediante la técnica de la auto-
rradiografía, demostraron que 
existía una correspondencia en-
tre el patrón de sensibilidad a la 

ACh y la localización de la bungarotoxina alfa en las placas 
motoras.17 Por último, en 1973, Fambrough y colaborado-
res, también empleando bungarotoxina alfa marcada con 
yodo 125, descubrieron que la cantidad de sitios de unión, 
que hasta entonces se creía igual al número de AChR, era 
menor en los pacientes miasténicos que en los controles 
sanos.18 

cómo se descIfró la naturaleza 
autoInmune de la mG

Aunque a comienzos del siglo XX la MG ya era am-
pliamente reconocida, llevó un tiempo elucidar su base 
autoinmune. El primer indicio lo aportó E.F. Buzzard 
(nacido en Londres, en 1871), quien se desempeñaba en 
el National Hospital de Londres. Tras encontrar acúmu-
los de linfocitos en las fibras musculares y el timo de al-
gunos pacientes miasténicos, Buzzard señaló que podría 
haber una implicación del sistema linfático.19 En aquella 
época, se consideraba que sólo las proteínas foráneas eran 
antígenos reales.20 Sólo después que Landsteiner descubrió 
los grupos sanguíneos humanos, en el año 1900, se de-
mostraron la existencia de isoanticuerpos y la hemólisis 
entre diferentes grupos sanguíneos de la misma especie.21 
Sin embargo, en 1902, P. Ehrlich fracasó en la obtención 
de autoanticuerpos tras la inmunización de animales con 
su propia sangre, lo que lo llevó a elaborar el horror auto-
toxicus, un dogma biológico que postulaba la incapacidad 
de producir anticuerpos contra cualquier constituyente del 
propio cuerpo. Como es evidente, esta doctrina demoró la 
aceptación de la base autoinmune de la enfermedad. De 
modo que tuvieron que pasar 50 años más hasta que, en 
1956, Roitt y colaboradores demostraron la presencia de 
autoanticuerpos específicos dirigidos contra la tiroides en 

Figura 3. El descubrimiento de la bungarotoxina alfa. A) C.C. Chang investigó el 
efecto del veneno de serpientes venenosas. B) En 1963, Chang y Lee aislaron la bun-
garotoxina alfa mediante electroforesis. C) Bungarus multicinctus es una serpiente 
taiwanesa muy letal de la que se extrae y aísla la bungarotoxina alfa.
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individuos con tiroiditis de Hashimoto,22 y Witebsky y co-
laboradores postularon los principios de las enfermedades 
autoinmunes.23 Mientras tanto, Strauss, Nastuk y colabo-
radores empezaban a demostrar la presencia de anticuer-
pos en el suero de los pacientes con MG, que se unían al 
tejido muscular formando un patrón estriado,24 y a postu-
lar la autoinmunidad.

No obstante, el neurólogo escocés John A. Simpson fue 
el primero en proponer, en 1960, que la enfermedad era 
causada por un anticuerpo especifico dirigido contra una 
proteína de la placa motora (fig. 4).25 Había atendido a 
muchos pacientes con MG y, entre muchos otros detalles, 
había notado la preponderancia de mujeres, la coexisten-
cia de otras enfermedades presumiblemente autoinmunes 
(como la enfermedad de las tiroides), la implicación del 
timo y algo muy importante: el hecho de que los bebés 
nacidos de madres miasténicas a veces desarrollaban una 
forma transitoria de la enfermedad, lo que sugería el pasaje 
transplacentario de una IgG específica. 

Las observaciones que permitieron ordenar las piezas de 
este rompecabezas las aportaron en 1973 Patrick y Linds-
trom del Instituto Salk de La Jolla, California (Estados 
Unidos).26 Ellos obtuvieron AChR del órgano eléctrico de 
Electrophorus electricus, los purificaron usando toxina de 
cobra (similar a la bungarotoxina) unida a cuentas insolu-
bles de agarosa y, junto con un adyuvante, los inyectaron 
a conejos para que desarrollaran anticuerpos contra esos 

AChR, lo que haría localizables los anticuerpos y abriría 
el camino para otros estudios. Los animales exhibieron 
parálisis muscular y un decremento de la respuesta a la es-
timulación nerviosa repetitiva, que se revirtió con la admi-
nistración de inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE). 
El experimento configuró un modelo animal de MG, 
también denominado “MG autoinmune experimental”. 
El suero de los conejos contenía IgG capaces de inmu-
noprecipitar los AChR y –algo de importancia central– de 
transmitir la enfermedad a otras especies. 

A partir del hallazgo de Fambrough y colaboradores de 
que el músculo miasténico tenía menos AChR, varios gru-
pos empezaron a buscar anticuerpos contra estos recepto-
res en el suero de pacientes con MG y a evaluar su relevan-
cia. Todos estos grupos estuvieron representados en la 3ra 
Conferencia sobre MG, que se celebró en Nueva York, en 
mayo de 1975. En una de las presentaciones más cautiva-
doras, Klaus V. Toyka y colaboradores demostraron que la 
inoculación de IgG de pacientes miasténicos a ratones (la 
llamada transferencia pasiva) provocaba debilidad muscu-
lar y reducción de la cantidad de AChR, lo que confirmaba 
la relevancia patogénica de los anticuerpos.29 Por último, 
en 1976, Lindstrom y colaboradores publicaron el primer 
estudio sistemático de los anticuerpos dirigidos contra los 
AChR en la MG.30 Para su realización, utilizaron AChR 
solubilizados en detergente y marcados con bungarotoxina 
alfa radiactiva e investigaron si las IgG séricas de los pa-

Figura 4. Naturaleza autoinmune de la miastenia gravis. A) Encabezamiento de la publicación original de J.A. Simpson, quien en 
1960 formuló la hipótesis del origen autoinmune de la MG. B y C) Gráficos de la publicación original de K.V. Toyka, los cuales muestran 
la reducción de la amplitud de los potenciales en miniatura de la placa terminal en ratones que recibieron transferencia pasiva de IgG 
de pacientes con MG, al ser comparados con los controles. D) Gráfico de la publicación original de Lindstrom y colaboradores acerca 
de la distribución de anticuerpos anti-AChR en pacientes miasténicos y sujetos control. E) Depósitos de IgG en la unión neuromuscular 
de un paciente miasténico, detectados por medio de la proteína peroxidasa A del estafilococo. F) Depósitos del componente C9 del 
complemento en la unión neuromuscular de un paciente miasténico, identificados mediante el método de la inmunoperoxidasa.
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cientes miasténicos inmunoprecipitaban estos receptores 
radiomarcados. 

Los últimos escépticos que quedaban terminaron de 
convencerse de la naturaleza autoinmune de la enferme-
dad cuando Pinching y colaboradores evidenciaron que 
el recambio plasmático, que elimina anticuerpos circu-
lantes junto con otros componentes del plasma, produ-
cía una mejoría notoria en los pacientes miasténicos,31 
y cuando Andrew Engel y colaboradores demostraron 
la presencia de IgG y complemento en la unión neuro-
muscular de pacientes miasténicos, colocalizados con los 
AChR restantes.32

el IntrínGulIs de la mG 
seroneGatIVa

Mediante radioinmunoprecipitación se encontraron an-
ticuerpos dirigidos contra los AChR en aproximadamente 
el 80-90% de los pacientes con MG generalizada.30 Quien 
insinuó la existencia de un grupo seronegativo claramente 
diferenciable, sin anticuerpos detectables anti-AChR fue 
Lindstrom (1976), pero los que la confirmaron fueron A. 
Vincent y J. Newsom-Davis en 1985, cuando publicaron 
los resultados de un ensayo diagnóstico de MG realiza-
do con suero de 2967 pacientes del Reino Unido.33 Estos 
autores ofrecieron dos explicaciones posibles: la existencia 
de autoanticuerpos contra otros componentes de la unión 
neuromuscular o la falta de sensibilidad de la radioinmu-
noprecipitación, quizás debida a un cambio conformacio-
nal de los AChR tras su extracción.33 En esa época, ya se 
suponía y se empezaba a comprobar que incluso los pa-
cientes seronegativos respondían al recambio plasmático 
(de hecho, Newsom-Davis a veces hacía recambios plas-
máticos para “diagnosticar” a estos pacientes). Esta hipóte-
sis fue apuntalada por el hallazgo de S. Mossman y colabo-
radores, quienes observaron anomalías de la transmisión 
neuromuscular en ratones inoculados con IgG purificada 
de pacientes seronegativos.34 Sin embargo, pese a los in-
tentos realizados por diversos grupos a lo largo de los 15 
años siguientes y la presunción de que algunos pacientes 
seronegativos tenían otros anticuerpos de tipo IgG o IgM, 
no se consiguió identificar ningún candidato de conside-
ración en la membrana postsináptica. 

La situación cambió cuando, en la década de 1990, el 
trabajo pionero de los equipos de J. Sanes, G. Yancopou-
los, D. Glass y otros, en Estados Unidos, estableció la base 
molecular del desarrollo neuromuscular. Ellos identifica-
ron la vía de señalización compuesta por agrina y quina-
sa específica de músculo (MuSK) y demostraron que ésta 
es esencial para la formación de la unión neuromuscular. 
De esta forma, la MuSK pasó a ser un candidato perfec-
to como blanco inmunológico en los casos de MG sero-
negativa. En 2001, W. Hoch y colaboradores detectaron 
anticuerpos anti-MuSK en el 70% de una población de 

individuos miasténicos hasta entonces considerados sero-
negativos.35 La MuSK es necesaria para la formación y el 
mantenimiento de la unión neuromuscular y desempeña 
un papel esencial en el agrupamiento de AChR induci-
do por agrina.36 En general, los pacientes con anticuerpos 
anti-MuSK manifestaron síntomas más pronunciados que 
aquellos con anticuerpos anti-AChR y presentaron com-
promiso prevalente de los músculos craneales y bulbares 
y crisis respiratorias más asiduas. Un estudio posterior 
asoció la enfermedad de larga data con atrofia de los mús-
culos faciales y bulbares, sobre todo de la lengua, que fue 
claramente evidente en las imágenes obtenidas mediante 
resonancia magnética,37 y con escasa respuesta a los inhibi-
dores de la AChE y la timectomía.37 Como ahora sabemos, 
a diferencia de los anticuerpos anti-AChR, los anticuerpos 
anti-MuSK casi siempre son IgG4 y no activan el sistema 
del complemento.38,39 El descubrimiento de nuevos com-
ponentes de la unión neuromuscular, como LRP4,40 agri-
na41 y COLQ,42 permitió identificar otros autoanticuerpos 
a partir del abordaje de los antígenos candidatos, en una 
proporción pequeña de aquellos pacientes que seguían 
siendo seronegativos. Sin embargo, estos anticuerpos apa-
recen con una frecuencia variable y la relevancia clínica 
de estos ensayos no ha sido completamente determinada.

A pesar de estos avances, seguía quedando una propor-
ción de pacientes seronegativos sin ningún anticuerpo de-
tectable. Entonces, el perfeccionamiento en la detección 
de anticuerpos contra los AChR y el consiguiente respaldo 
a la hipótesis sobre el origen autoinmune de la enferme-
dad, llegaron gracias a un ensayo celular desarrollado por 
Leite y colaboradores en 2008.43 Esta prueba permitió 
comprobar la expresión en la superficie celular de una alta 
densidad de AChR en su conformación nativa y agrupados 
por la proteína de anclaje intracelular rapsina, tal como lo 
hacen in vivo en la unión neuromuscular. Asimismo, fa-
cilitó la detección de anticuerpos anti-AChR agrupados 
en una proporción variable de sujetos que aún resultaban 
seronegativos con la prueba de radioinmunoprecipitación 
(entre 38 y 60%),44,45 lo que significó una mejora en el 
diagnóstico serológico de la MG. 

el PaPel del tImo en la mG

Karl Weigert (nacido en Münsterberg, en 1845) fue el 
primero en señalar la conexión entre la MG y el timo, 
en el año 1901. Este patólogo halló un linfoma maligno 
en el mediastino anterior de una mujer miasténica de 55 
años, que había fallecido.46 En los años siguientes, otros 
informes confirmaron la observación de Weigert47,48 y 
justificaron la timectomía como posible tratamiento de la 
MG. Este procedimiento fue realizado por primera vez de 
forma programada en 1911, por el cirujano alemán E.F. 
Sauerbruch, con buenos resultados.49 En 1936, E.H. No-
rris analizó la patología tímica en una serie de casos de 
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MG y demostró que la hiperplasia epitelial era un hallazgo 
frecuente.50 En los años que siguieron, se conocieron otras 
grandes series de individuos sometidos a timectomía, entre 
ellas la de G. Keynes, que llevó a cabo el procedimiento en 
281 pacientes, en el National Hospital de Londres.51

El timo de los pacientes miasténicos tiene todos los 
requisitos para desatar una respuesta inmune contra los 
AChR, incluidas células presentadoras de antígenos y célu-
las mioides que expresan AChR en su superficie, en el con-
texto de tolerancia central,52 concepto propuesto original-
mente por J. Lederberg en 1959.53 Sin embargo, aunque 
se sabía que la timectomía reducía en promedio un 50% 
los títulos de anticuerpos anti-AChR en los pacientes con 
hiperplasia tímica,54 los resultados clínicos de la timectomía 
sin otros tratamientos concurrentes no eran bien conocidos 
y sus beneficios tampoco habían sido establecidos median-
te ensayos aleatorizados. Por ese motivo, J. Newsom-Davis 
encabezó un estudio acerca de la timectomía transtorácica, 
que llevó adelante hasta su muerte, en 2007, el cual ha 
arrojado recientemente resultados convincentes a favor de 
dicho procedimiento.55  

el tratamIento de la mG

El tratamiento farmacológico de la MG comenzó a fines 
del siglo XIX, cuando Friedrich Jolly hizo su exposición 
sobre el uso de la fisostigmina.9 Previamente, la principal 
recomendación terapéutica para los pacientes con MG era 
el reposo en cama. En 1930, H. Edgeworth, una médica 
estadounidense afectada de MG, comunicó que había to-
mado efedrina para sus dolores menstruales y acusó una 
mejoría en su debilidad muscular.56 

En 1934, la Dra. Mary Walker del St. Alfege´s Hospi-
tal del Londres informó la notoria mejoría de un paciente 
miasténico tras una serie de inyecciones subcutáneas de 
fisostigmina.57 La elección del tratamiento se había basa-
do en la similitud entre los síntomas de la MG y los del 
envenenamiento por curare y la reversión de estos últimos 
con fisostigmina. En los años siguientes, se sintetizaron 
otros inhibidores de la AChE, como edrofonio (Tensilon) 
en 1950,58 y piridostigmina (Mestinon) en 1954,59 cuyo 
uso se halla muy difundido en la actualidad. Sin embar-
go, se observó que las dosis elevadas de inhibidores de la 
AChE provocaban crisis colinérgicas con riesgo de muerte, 
en algunos pacientes. En ese sentido, C.C. Chang, el des-
cubridor de la bungarotoxina alfa, demostró la regulación 
negativa de los AChR tras una exposición prolongada a la 
neostigmina y confirmó que las dosis elevadas de anticoli-
nesterásicos no son aconsejables.60

En las décadas de 1970 y 1980, una vez establecida la 
base autoinmune de la MG, comenzaron a instaurarse 
tratamientos con corticosteroides.61 Por supuesto, esto 
no se habría concebido sin la labor pionera de Reichs-
tein, Hench y Kendal en el aislamiento de hormonas de 

la corteza suprarrenal62 y el uso de glucocorticoides para el 
manejo de la artritis reumatoidea, por lo cual recibieron el 
premio Nobel en 1950. 

La introducción de los corticosteroides fue seguida por 
la administración de otros inmunosupresores y la aplica-
ción de regímenes farmacológicos combinados, iniciada 
en 1969 por Mertens y colaboradores.63 Aunque el prin-
cipal inmunosupresor usado era la azatioprina, la admi-
nistración concomitante de varios fármacos hacía difícil 
la evaluación de los resultados. En 1998, J. Palace y J. 
Newsom-Davis llevaron a cabo un ensayo aleatorizado en 
el que compararon el uso de prednisolona sola o con aza-
tioprina y comprobaron que el agregado de esta última 
redujo la dosis de mantenimiento de prednisolona reque-
rida para alcanzar la remisión clínica, aunque fue necesario 
casi 1 año de tratamiento para que el efecto fuese nota-
ble.64 La plasmaféresis comenzó a realizarse en pacientes 
con MG en la década de 1970, a partir de la experiencia 
obtenida con individuos con síndrome de Goodpasture. 
En 1976, T. Pinching y K. Peters demostraron la rápida y 
drástica mejoría de un grupo de pacientes miasténicos tras 
eliminar los anticuerpos circulantes mediante un recambio 
plasmático.31 Sin embargo, en 1981, C.J. Hawkey y cola-
boradores no lograron demostrar la sinergia entre la plas-
maféresis y la inmunosupresión,65 lo que dio indicios del 
efecto transitorio del procedimiento. Esto se tomó como 
fundamento para que su empleo quedase limitado a aque-
llos pacientes muy graves o con crisis miasténicas.66 

la Verdadera causa de la mG

A pesar de la inmensa labor de investigación desarrolla-
da a lo largo de los años, todavía no se han establecido los 
mecanismos que desencadenan la producción de anticuer-
pos en los pacientes con MG. Los últimos conocimientos 
sobre la genética de la enfermedad quizás nos ayuden a 
entender la predisposición a la autoinmunidad y la rela-
ción con los factores ambientales.67 Además, el desarrollo 
de opciones terapéuticas más específicas podría dar lugar 
a tratamientos con mayor efectividad y menos efectos ad-
versos. 
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INTRODUCCIÓN
La capacidad de movilizarnos en el medio ambiente con 

un objetivo es una característica vital esencial de los animales 
e incluso del hombre. Quizá, desde el punto de vista bioló-
gico, la función más importante del sistema nervioso central 
sea coordinar las contracciones musculares que generan los 
movimientos voluntarios que permiten nuestra supervivencia 
como especie. Es probable que cualquier factor que afecte la 
activación neural de los músculos cause debilidad o parálisis y 
ocasione un deterioro importante de la calidad de vida.

Las señales nerviosas que regulan la contracción mus-
cular se transmiten desde las motoneuronas hacia las fi-
bras musculares de las uniones neuromusculares (UNM) 
(fig. 1-1). La UNM es una zona altamente diferenciada 
de contacto entre los nervios y las células musculares. Está 
especializada para permitir la activación neural rápida y 
confiable de las fibras musculares a frecuencias iguales o 
superiores a 100 Hz. El proceso de transmisión neuro-
muscular, que se detalla más adelante y en el capítulo 3, 
comienza cuando un potencial de acción del axón motor 
(PAn) llega a la terminal axónica presináptica (fig. 1-2). En 
los vertebrados, eso causa la rápida liberación de moléculas 
de acetilcolina (ACh) desde el nervio. Estas moléculas se 
unen a receptores de ACh (AChR) activados por ligandos 
y localizados en la fibra muscular adyacente, lo que ocasio-
na su apertura y permite un movimiento neto de iones con 
carga positiva hacia el interior de la célula muscular. La 

despolarización eléctrica resultante pone en marcha un po-
tencial de acción en la célula muscular (PAm) que activa la 
contracción. En general, la respuesta inmediata a un único 
PAn, que dura no más de unos pocos milisegundos, des-
encadena una contracción muscular breve (fasciculación), 
que alcanza su máxima fuerza entre los 10 y 100 milise-
gundos y luego disminuye hasta el nivel inicial en menos 
de 1 segundo. Sin embargo, en condiciones normales, los 
músculos esqueléticos se activan mediante nPA que llegan 
de manera sucesiva o en estallidos y se producen a frecuen-
cias que oscilan entre 20 y 100 Hz o más, lo que permite 
la generación de contracciones más sostenidas en el tiem-
po. Por lo tanto, el proceso de transmisión neuromuscular 
debe ser capaz de sostener esa activación de alta frecuencia.

Existen muchas patologías que alteran la transmisión 
neuromuscular. Para entender cómo estas patologías inter-
fieren en el funcionamiento de la UNM y poder desarrollar 
tratamientos adecuados, es necesario tener en cuenta los 
factores que determinan la eficiencia de la transmisión. Para 
esto, es útil no sólo considerar las propiedades de la trans-
misión neuromuscular de las UNM de los mamíferos en 
general, sino también tener en cuenta en qué aspectos las 
UNM del humano difieren de las de otros animales y cómo 
se generan durante el desarrollo y cambian durante la vejez. 
Así, al poner a la UNM humana en un contexto biológico 
amplio, esta revisión provee un marco teórico para interpre-
tar las consecuencias funcionales de los procesos patológicos 
que causan el deterioro de su funcionamiento.

CAPÍTULO 1

La unión 
neuromuscular en un 

contexto biológico
Clarke R. Slater 
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ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DE LA 
UNM DE LOS MAMÍFEROS

Estructura de la UNM de los mamíferos

La UNM de los mamíferos está constituida por tres tipos ce-
lulares principales: la motoneurona, la fibra muscular y varias 
células de Schwann terminales (véase la fig. 1-1).1-3 Cada axón 
mielínico se origina en el soma neuronal en el SNC y se extiende 
sin ramificarse hacia el músculo que inerva. En el músculo, el 
axón se ramifica de forma profusa e inerva una gran cantidad 
de fibras musculares (entre 100 y 1000, o más). En general, la 
zona media de los axones es la que se pone en contacto con las 
fibras musculares para luego dividirse en una gran cantidad de 
ramificaciones finas y amielínicas. Cada una de estas ramifica-
ciones tiene múltiples puntos de contacto con la célula muscular, 
constituidos por protuberancias en forma de botones (también 
conocidas como “botones”) o por bandas más largas de aproxi-
madamente 3 µm de ancho (véase la fig 1-1 A y B). Desde estos 
botones de la terminal nerviosa se produce la liberación de ACh.4

Una característica estructural notoria de la terminal 
nerviosa presináptica son los perfiles circulares que se 

encuentran en su interior y corresponden a las vesículas 
sinápticas (VS) unidas a la membrana. Cada VS es una 
esfera de 40-50 nm de diámetro (véase la fig 1-1 F y H), 
que contiene ACh. Ésta se sintetiza en el citoplasma de la 
terminal nerviosa a partir de iones acetato y colina, me-
diante una reacción catalizada por acetiltransferasa de co-
lina (ChAT). Las VS están presentes en toda la terminal, 
pero están más concentradas en la membrana presinápti-
ca, cerca de la región de contacto con la fibra muscular, y 
en particular, cerca de pequeñas regiones (50 nm) de la 
membrana plasmática con alta densidad electrónica. Es-
tas regiones, conocidas como “zonas activas”, son los sitios 
desde los cuales se libera ACh mediante exocitosis (véase 
la fig. 1-1 D-H).4 Las zonas activas contienen una gran 
cantidad de proteínas que median la rápida liberación del 
neurotransmisor en respuesta a los PAn. Entre estas pro-
teínas se encuentran los canales de calcio dependientes del 
voltaje de tipo CaV2.2, que se abren en respuesta a los PAn 
y permiten la entrada de calcio a la terminal nerviosa. Mu-
chas especies tienen una similar densidad espacial de zonas 
activas en la membrana presináptica (en general, de 2-3/
µm2), separadas entre sí por un espacio de 0,5 µm. Además 

Figura 1-1. Estructura de la UNM. A) Esquema de los axones motores de los mamíferos. Éstos terminan en elevaciones sutiles de 
la fibra muscular: la terminal de placa motora.69 B) UNM humana de los músculos isquiotibiales. En verde, axón motor marcado con 
anticuerpos anti-proteína de neurofilamentos/anti-sinaptofisina; en rojo, AChR marcados con bungarotoxina alfa FITC. (Observaciones 
del autor no publicadas.) C) UNM humana, que muestra una gran cantidad de pliegues postsinápticos. (Observaciones del autor no 
publicadas.) D) UNM de rata, que muestra las zonas activas (ZA) en la membrana presináptica, frente a las aperturas de los pliegues 
postsinápticos.15 E) Zona activa de ratón (flecha) conformada por dos filas dobles de partículas intramembranosas y observada median-
te microscopia electrónica en réplicas obtenidas por criofractura.70 F) Esquema de las zonas activas de mamíferos, en el que se observan 
dos vesículas sinápticas (círculos grandes) acopladas.71 G) Distribución de las zonas activas en una réplica obtenida por criofractura de 
una terminal axónica motora humana.72 H) Detalle de la estructura de una zona activa de mamífero obtenida por tomografía electró-
nica, donde se observan los componentes estructurales (amarillo), los canales de calcio (verde) y dos vesículas sinápticas (círculos).73
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de las numerosas VS, las terminales nerviosas contienen 
una gran cantidad de mitocondrias y una red de compo-
nentes del retículo endoplasmático unidos a la membrana. 

Frente a la terminal nerviosa presináptica se encuentra 
la superficie postsináptica de la fibra muscular, especia-
lizada para responder a la ACh liberada desde el nervio. 
Una particularidad estructural de la membrana postsináp-
tica de la UNM de los vertebrados es la presencia de in-
vaginaciones, que suelen tener una profundidad de 0,5-1 
µm y un ancho de 100 nm y están separadas por espacios 
de 0,1-1 µm (véase la fig. 1-1 C). Los AChR que median 
la respuesta de la fibra muscular a la ACh se pueden vi-
sualizar mediante marcación con conjugados adecuados 
de la bungarotoxina alfa del veneno de serpiente (véase 
la fig. 1-1 B). Este método pone en evidencia la muy alta 
densidad de dichos receptores en las crestas de los pliegues 
de la membrana.5

Además de sus funciones especializadas, otra caracterís-
tica de la superficie postsináptica de la fibra muscular es la 
acumulación de mionúcleos. En general, hay entre 3 y 6 
núcleos localizados a una distancia igual o inferior a 100 
µm de la UNM. Como se describe más adelante, el patrón 

de genes que se expresan en estos “nú-
cleos de la placa terminal” es diferente 
al de los mionúcleos que están distri-
buidos en el resto de la fibra muscular.

Las células de Schwann consti-
tuyen el tercero de los componentes 
importantes de la UNM de los mamí-
feros. Cada UNM tiene varias células 
de Schwann y cada una de éstas tiene 
su propio núcleo, que forma un cas-
quete sobre la superficie no sináptica 
de la terminal nerviosa. A pesar de que 
no parecen tener un rol en los suce-
sos inmediatos de la transmisión neu-
romuscular, hay evidencia que indica 
que las células de Schwann participan 
en la modulación tanto positiva como 
negativa de la liberación de neuro-
transmisores en una escala temporal 
de segundos.6 Se cree que esta modu-
lación involucra la activación de recep-
tores en la membrana de la célula de 
Schwann, ya sea por parte de la ACh 
sola, el trifosfato de adenosina que se 
libera con ella o moléculas semejantes 
a la adrenalina, derivadas de la inerva-
ción autonómica del músculo. A pesar 
de todas las actividades que se le atribu-
yen a las células de Schwann, aún no no 
se ha establecido cuál es su función en la 
transmisión neuromuscular normal.

Los componentes celulares de la 
UNM están rodeados de una matriz compleja de proteí-
nas extracelulares.7 Uno de los componentes de esta ma-
triz extracelular son las fibras de colágeno, que en gene-
ral se extienden de forma paralela a las fibras musculares, 
otorgándoles sostén elástico. Además, los axones motores 
y las fibras musculares están recubiertos por una lámina 
basal formada por laminina. En micrografías electrónicas, 
la lámina basal se visualiza como una línea rugosa que 
rodea cada una de las terminales nerviosas y fibras muscu-
lares. En la hendidura sináptica, hay una única capa de lá-
mina basal, que tiene propiedades moleculares caracterís-
ticas. Por lo tanto, hay distintas isoformas de laminina en 
la lámina basal, pero no fuera de la UNM. Estas isoformas 
interactuarían con los canales de calcio de tipo CaV2.2 y 
otros componentes de la zonas activas en la membrana 
presináptica y ayudarían a mantener la distribución y la 
cantidad de zonas activas.8 

Existen otras dos moléculas asociadas con la lámina ba-
sal que cumplen un rol importante en el mantenimiento 
y el funcionamiento de la UNM. Una es la acetilcolines-
terasa (AChE), enzima que hidroliza la ACh liberada des-
de la terminal nerviosa para inactivarla y que se conecta 

Figura 1-2. Eventos de la transmisión neuromuscular. A) Registros intra-
celulares correspondientes a un paciente con miastenia gravis.61 B) Registro de los 
MEPP y los EPP en la misma escala.4 C) Disminución de los EPP en el músculo de un 
ratón normal durante la estimulación a una frecuencia de 100 Hz.74 
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Miastenia gravis y problemas relacionados6

con la lámina basal a través de una cola de colágeno.9 Esta 
disposición asegura que la AChE se encuentre estratégi-
camente situada para “capturar” y degradar las moléculas 
de ACh en la hendidura sináptica. La otra es la molécula 
de señalización agrina, que es sintetizada y liberada des-
de la motoneurona.10,11 La agrina desempeña una función 
esencial para el desarrollo y el mantenimiento de muchas 
características de la región postsináptica de la UNM. Es-
tos efectos de la agrina están dados por la activación que 
produce sobre la quinasa específica de músculo (MuSK), 
que se encuentra en la membrana postsináptica. La AChE 
y la agrina permanecen vinculadas con la lámina basal in-
cluso después de la degeneración de la fibra muscular y es 
probable que colaboren con el restablecimiento de las pro-
piedades de las fibras musculares nuevas que se regeneran 
dentro de la vaina original de la lámina basal. 

Principales aspectos de la transmisión 
neuromuscular 
Los distintos eventos de la transmisión neuromuscular 

se desencadenan cuando un PAn llega a la terminal ner-
viosa motora. La despolarización resultante del nervio 
produce la apertura de los canales de tipo CaV2.2, lo que 
permite la entrada de calcio al nervio y un aumento de la 
concentración interna de este ion. Este proceso, a su vez, 
desencadena la liberación de ACh desde las VS de la ter-
minal mediante exocitosis.2

Por medio de difusión, la ACh liberada desde cada VS 
atraviesa una brecha estrecha o “hendidura sináptica”, que 
se encuentra entre el nervio y el músculo , y se une a los 
AChR presentes en la membrana de la fibra muscular. Esto 
resulta en la apertura de canales y permite un flujo neto 
de iones positivos (en su mayoría, sodio) hacia el interior 
de la célula, lo que produce una reducción transitoria del 
potencial negativo de reposo de la fibra muscular, que es de 
–75 mV (fig. 1-2 A). Este flujo transitorio de corriente se 
conoce como corriente de la placa terminal (EPC, por su 
sigla en inglés). Dado que la membrana de la fibra muscular 
tiene una alta resistencia eléctrica, la EPC da origen a una 
despolarización transitoria de la membrana de la fibra mus-
cular conocida como potencial de la placa terminal (EPP, 
por su sigla en inglés). En respuesta a un único PAn, la fibra 
muscular suele ser despolarizada por un total de 35-40 mV 
hasta alcanzar un valor de alrededor de –40 mV. El EPP 
es, en general, lo suficientemente grande para producir la 
apertura de los canales de sodio dependientes del voltaje de 
tipo NaV1.4/1.5, que están presentes en la membrana de la 
fibra muscular. Esto desencadena un nuevo PAm (véase la 
fig. 1-2 A), que se extiende con rapidez a lo largo de la fibra 
muscular, lejos de la UNM, y produce la activación de la 
contracción de toda la fibra. El efecto de la ACh liberada 
por un único PAn termina cuando cuando se disocia de los 
AChR y es hidrolizada por la AChE, que se encuentra en 
altas concentraciones en la hendidura sináptica.

Además de la liberación estimulada por un PAn, tam-
bién ocurre la liberación “espontánea” de ACh. Este últi-
mo fenómeno sucede debido a la existencia de potencia-
les en miniatura de la placa terminal (MEPP, por su sigla 
en inglés) que se producen al azar y cuyo desarrollo en el 
tiempo es semejante al de los EPP, pero tienen una ampli-
tud de sólo 0,5-1 mV (fig. 1-2 B). Existen evidencias con-
tundentes que indican que cada MEPP representa el efecto 
de la ACh contenida en una única VS, por lo que se trata 
de una unidad de liberación funcional discreta. Común-
mente, cada una de estas unidades se denomina quantum 
de neurotransmisor, por su semejanza con las unidades 
discretas de energía electromagnética.12 La pequeña mag-
nitud de los MEPP indica que los EPP evocados por un 
único PAn son el resultado de la exocitosis casi simultánea 
de muchas VS. En el humano, este número, llamado “con-
tenido cuántico” de la respuesta evocada, oscila entre 20 y 
25.13 En otras especies de mamíferos, este valor puede ser 
igual o superior a 100.

La capacidad de las motoneuronas de activar las fibras 
musculares a frecuencias tan altas como 100-200 Hz plan-
tea ciertas exigencias a la UNM.4 Es de particular importan-
cia la capacidad de la terminal nerviosa de liberar suficientes 
quanta de ACh en respuesta a cada PAn para producir la 
activación completa de cada fibra muscular. En condiciones 
experimentales, durante la estimulación de baja frecuencia 
(0,1-1 Hz), cada PAn estimula la liberación de una cantidad 
de quanta de neurotransmisor hasta 4 veces mayor que la 
que se necesita para desencadenar un PAm. Este exceso se 
conoce como “margen de seguridad” o “factor de seguridad” 
de la neurotransmisión.14,15 Sin embargo, durante la activa-
ción producida por frecuencias más altas, que se asemejan 
a lo que ocurre in vivo, el contenido cuántico desciende de 
manera apreciable y reduce el factor de seguridad. Dada la 
relativa lentitud (1-10 segundos) del proceso mediante el 
cual las VS se preparan para la liberación rápida, para que 
sea efectiva la transmisión a 20-100 Hz de las series de PAn 
es necesario que haya una reserva esas VS en todo momento 
y que cada PAn estimule la liberación sólo de una fracción 
de esa reserva lista para la liberación. A pesar de que hay 
evidencias que indican que en los mamíferos la reserva lista 
para la liberación corresponde a aquellas VS que están aco-
pladas a las zonas activas en todo momento, aún no están 
claros muchos de los detalles de su mantenimiento.4

Influencias estructurales en el 
funcionamiento de la UNM
La eficiencia de la transmisión neuromuscular es muy 

dependiente de las propiedades estructurales de los com-
ponentes pre y postsinápticos (fig. 1-3).16 Por ejemplo, la 
cantidad de quanta que libera un único PAn es aproxima-
damente proporcional al área de contacto sináptico (véase 
más adelante). En muchas especies, un único PAn libera 
entre 0,1 y 0,3 quanta/µm2 de área de contacto sináptica.4 
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Dada la típica densidad espacial de las zonas activas en la 
membrana presináptica (2-3/µm2), se puede concluir que 
un determinado PAn induce la liberación de quanta sólo 
de un 5-10% de las zonas activas. Visto desde la región 
postsináptica, eso significa que pocas veces se superponen 
las regiones de la membrana ricas en AChR que son activa-
das por la gran cantidad de quanta liberados por un único 
PAn. Es probable que ambos efectos sean un reflejo de la 
distancia que difunden las moléculas pequeñas, como la 
ACh y los iones calcio, y que se produce en milisegundos 
desde la llegada de un PAn a la terminal presináptica y el 
desencadenamiento del PAm.4

En la membrana postsináptica, que tiene una gran can-
tidad de pliegues, hay una distribución característica de 
canales iónicos que participan en la generación de PAm en 
respuesta a la actividad nerviosa (véase la fig. 1-3 A y B).16 

Los AChR se encuentran en alta densi-
dad (∼10.000/µm2) en las crestas de los 
pliegues, justo frente a las zonas activas 
presinápticas, y en parte de los laterales 
de aquellos.5 Por lo tanto, los AChR se 
encuentran en una posición estratégica 
para responder a la ACh libeada desde 
el nervio. Por el contrario, las zonas 
profundas de los pliegues contienen 
pocos AChR, pero muchos canales de 
tipo NaV1.4, que median el comien-
zo del PAm.17,18 La densidad local de 
estos canales dentro de los pliegues es 
aproximadamente 10 veces mayor que 
en el resto de la membrana de la fibra 
muscular, aunque mucho menor que 
la cantidad de AChR presentes en las 
crestas de los pliegues.  

Esta disposición característica de 
los canales iónicos permite que una 
cantidad relativamente baja de molé-
culas de ACh activen la contracción 
de una fibra muscular completa, que 
es una de las células más grandes del 
organismo. Durante el tiempo que le 
toma alcanzar su efecto máximo (∼0,2 
milisegundos ), la ACh liberada des-
de una única VS es capaz de difundir 
unos 0,3-0,4 µm (véase la fig. 1-3 C). 
Este fenómeno tiene estrecha relación 
con las dimensiones de las regiones de 
alta densidad de AChR en las crestas 
de los pliegues. La apertura de estos 
AChR permite la entrada de cationes 
a través de las crestas de los pliegues. 
Este flujo de corriente, denominado 
corriente en miniatura de la placa ter-
minal (MEPC, por su sigla en inglés), 
atraviesa el espacio estrecho que existe 

entre los pliegues, entra en la fibra y causa la despolariza-
ción simultánea de la membrana de los pliegues. Cuanto 
más estrecho y largo es el espacio, mayor es la resistencia 
que el sistema le ofrece al flujo de corriente y mayor es el 
grado de despolarización de la membrana en los pliegues.19 
Si esta despolarización es lo suficientemente grande, como 
suele ocurrir, se produce la apertura de los canales de tipo 
NaV1.4 presentes en la membrana de los pliegues y los 
iones sodio entran en la fibra para iniciar la propagación 
completa del PAm (véase la fig. 1-3 D). De esta manera, 
los pliegues de la membrana postsináptica y la distribución 
característica de los canales iónicos que se encuentran en 
ellos permiten amplificar el efecto de la ACh liberada des-
de el nervio y, así, aumentar el factor de seguridad para la 
generación confiable de los PAm.20

Figura 1-3. Anatomía de la generación del potencial de acción muscular 
(PAm). A) Esquema de la UNM de una rata, que muestra la distribución de los AChR 
(verde) en las crestas de los pliegues postsinápticos y los canales NaV1 (rojo) en las 
profundidades de los pliegues.16 B) Micrografía de fluorescencia de la UNM de una 
rata. Los AChR (verde) se marcaron con bungarotoxina alfa FITC y los canales NaV1 
(rojo) con anticuerpos anti-NaV1. (Observaciones del autor no publicadas.) C) Pasos 
de la generación del PAm: 1) la ACh es liberada desde la terminal; 2) la ACh induce 
la apertura de los AChR y permite la entrada de cargas positivas y la generación del 
EPP local; 3) la despolarización del EPP abre los canales de tipo NaV1 en las profun-
didades de los pliegues y genera el PAm.
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BIOLOGÍA COMPARADA DE LA UNM
Estudios de la UNM llevados a cabo con una gran 

variedad de especies de vertebrados e invertebrados han 
develado que muchas de las características fundamentales 
de la transmisión neuromuscular son similares entre los 
integrantes del reino animal.4,21 Por ejemplo, se ha deter-
minado que, en todas las especies hasta ahora estudiadas, 
la neurotransmisión está mediada por la liberación de un 
neurotransmisor desde un nervio en forma de quanta mul-
timoleculares, que actúan sobre canales iónicos activados 
por ligandos y están presentes en la membrana postsináp-
tica. La activación de estos canales desencadena los sucesos 
que producen la contracción muscular. Sin embargo, la 
existencia de grandes variaciones en las propiedades de los 
sistemas neuromusculares de distintas especies implica que 
también existen diferencias en los detalles de la transmi-
sión neuromuscular.

La UNM de los invertebrados
La mayoría de los animales se pueden dividir en tres ca-

tegorías: los que no tienen esqueleto, los que tienen esque-
leto externo y los que tienen esqueleto interno. Los ané-
lidos (por ej., lombriz de tierra) y los gusanos chatos (por 
ej., planarias) carecen de esqueleto rígido y sus movimien-
tos son generados por ondas excitatorias que se desplazan a 
través de las pequeñas células musculares mononucleadas. 
Estas células se encuentran unidas eléctricamente median-
te uniones en hendidura, pero no producen la propaga-
ción de PAm. En estas especies, como en los vertebrados, 
la ACh es el neurotransmisior excitatorio. La ACh tam-
bién es el neurotransmisor excitatorio en los nematodos, 
entre los que se encuentra el extensamente estudiado 
Caenorhabditis elegans. 

En los nematodos, las células musculares mononuclea-
das son muy largas, se extienden a lo 
largo de todo el cuerpo y, en efecto, ge-
neran la propagación de PAm. La iner-
vación de estas células se produce en 
sitios de contacto entre “brazos” mus-
culares largos y delgados, que se orien-
tan hacia los cordones nerviosos dorsa-
les y ventrales de localización central. 
En esos sitios de contacto, se forman 
las UNM con los axones motores no 
ramificados, que son inexitables desde 
el punto de vista eléctrico.22 Los bra-
zos musculares transmiten la excita-
ción desde la UNM hacia el resto de la 
célula muscular mediante PAm.23 Otra 
característica peculiar de la inervación 
muscular de los nematodos es la pre-
sencia de inervación inhibitoria me-
diada por el neurotransmisor GABA, 

que se libera desde los axones motores inhibitorios que 
también están presentes en los cordones nerviosos.24

Los artrópodos, como los crustáceos y los insectos, tie-
nen un exoesqueleto que limita la libertad de rotación de 
las articulaciones. A diferencia de la mayoría de los inver-
tebrados, los artrópodos tienen músculos formados por 
fibras multinucleadas grandes. Desde el punto de vista 
eléctrico, estas fibras son inexcitables, razón por la cual, 
para asegurar la activación en todo su recorrido, los ner-
vios tienen múltiples puntos de contacto distribuidos a lo 
largo de cada célula muscular.4,25 Otro particularidad de 
los artrópodos es que el glutamato es el neurotransmisior 
excitatorio, como ocurre en muchas sinapsis excitatorias 
del SNC de los vertebrados. Además, muchos de los mús-
culos de los artrópodos reciben inervación inhibitoria se-
parada y mediada por GABA. Tanto las terminales excita-
torias como las inhibitorias liberan el neurotransmisor en 
forma de quanta multimoleculares.

Las UNM de los vertebrados
El desarrollo del esqueleto interno proporcionó a los ver-

tebrados una mayor flexibilidad de movimiento. Junto con 
esta característica, las fibras multinucleadas y grandes de los 
músculos esqueléticos adquirieron la capacidad de generar 
y propagar PAm de manera rápida. Esto permite el control 
mediante la inervación en un único punto y por una única 
terminal axónica, economizando así la cantidad de terminales 
presinápticas mantenidas por cada motoneurona. Además, en 
los verbebrados, no existe inervación inhibitoria. 

El tamaño y la conformación de las UNM son muy va-
riables en los vertebrados (fig. 1-4). Como ya se mencionó, 
el contenido cuántico es un indicador significativo del ta-
maño de las UNM (fig. 1-5 A). Así, el contenido cuántico 
de los humanos, cuyas UNM se encuentran entre las más 
pequeñas estudiadas hasta el momento, equivale sólo al 
10% del contenido cuántico de las ranas, que poseen las 

Figura 1-4. Conformación de las UNM de diferentes vertebrados. Esquemas de prepa-
raciones en las que se tiñeron las terminales nerviosas motoras.16

Pez Rana Serpiente Ratón Humano 
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UNM más grandes. También es cierto que las caracterís-
ticas de los pliegues postsinápticos varían mucho entre las 
especies. El “índice de plegamiento”, definido como el au-
mento relativo de la longitud de la membrana (evaluada 
mediante microscopia electrónica) que produce el plega-
miento,13 se puede usar para comparar las UNM. Se sabe 

que ese índice varía hasta 4 veces entre los extensamente 
estudiados vertebrados (fig. 1-5 D). 

Cuando se comparan las UNM de las distintas especies 
de vertebrados, parece existir una relación inversa entre el 
área de contacto sináptico en la UNM –y por lo tanto, 
la cantidad de quanta de neurotransmisor liberados por 

Figura 1-5. Correlación entre la estructura y la función de las UNM de los vertebrados. A) Imágenes de las UNM de una rana, 
una rata y un humano después de la marcación de los AChR con bungarotoxina alfa FITC. Obsérvense los tamaños relativos de las UNM en 
estos diferentes vertebrados. Las fibras musculares se muestran en color negro. B) Imágenes obtenidas mediante microscopia electrónica 
de las UNM de las mismas tres especies. C) En las UNM de los vertebrados, la liberación cuántica es directamente proporcional al tamaño 
sináptico. D) En las UNM de los vertebrados, la liberación cuántica es inversamente proporcional al grado de plegamiento.2
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cada PAn– y el grado de plegamiento (véase la fig. 1-5 C 
y D). Este último fenómeno es de particular importancia 
funcional. Por ejemplo, en la rana, la UNM es muy grande 
(500-1000 µm2), así como también el contenido cuántico, 
pero tiene pocos pliegues y es poco profunda. En la rata 
y el ratón, las UNM son más pequeñas que las de la rana 
(área típica de 200-400 µm2), liberan una menor cantidad 
de quanta y tienen pliegues significativamente más gran-
des. Las UNM del humano son mucho más pequeñas (50-
100 µm2) que las de la rata y el ratón y, en consecuencia, 
liberan una menor cantidad de quanta; sin embargo, sus 
pliegues en general están más juntos y son más profundos.

Es probable que en los vertebrados, la relación inversa 
entre el tamaño de la UNM y el grado de plegamiento 
postsináptico refleje una tendencia evolutiva subyacente 
que permite mantener un alto factor de seguridad y la ge-
neración confiable de PAm en una única UNM en cada 
fibra muscular, aun cuando las UNM sean pequeñas y li-
beren pocos quanta. En este contexto, tiene sentido que las 
UNM relativamente pequeñas del humano, que liberan la 
menor cantidad de quanta de neurotransmisor, en compa-
ración con las del resto de los vertebrados estudiados hasta 
el momento, tengan tan alto grado de plegamiento, lo que 
parece amplificar los efectos del neurotransmisor. Está cla-
ro también que cualquier enfermedad que produce una 
reducción del grado de plegamiento, como la miastenia 
gravis o cualquiera de los síndromes miasteniformes con-
génitos, puede disminuir la capacidad para generar PAm 
de manera confiable. 

DESARROLLO DE LA UNM DE LOS 
MAMÍFEROS 
Las características peculiares de las UNM del humano 

aparecen durante el desarrollo, que es cualitativamente si-
milar entre todos los mamíferos (fig. 1-6).26 

Eventos tempranos

La formación de las UNM comienza en un estadio muy 
temprano del desarrollo del sistema neuromuscular.27,28 En 
la rata, todas las motoneuronas presentes en el adulto se 
generan antes del día 14 del desarrollo embrionario (E14), 
a pesar de que el día 3 posnacimiento (P3), la mitad de 
esas motoneuronas han muerto. El E14, cuando los mio-
blastos mononucleados comienzan a fusionarse para for-
mar miotúbulos multinucleados, las ramificaciones de los 
axones de las motoneuronas inmaduras ya están presentes 
en la región de los futuros músculos.

Cuando se forman las primeras UNM en la rata y el 
ratón, sólo se encuentra formada una pequeña fracción (1-
10%) del complemento adulto definitivo de fibras muscu-
lares y su cantidad es similar al número de motoneuronas 
del adulto. En este estadio temprano, los axones motores 

se ramifican de manera profusa. Cada motoneurona inerva 
una gran cantidad de fibras musculares inmaduras y cada 
una de esas fibras musculares recibe la inervación de una 
gran cantidad motoneuronas. Este último proceso se de-
nomina “inervación polineuronal” (véase la fig. 1-6 A).27 
Cuando se forman las primeras UNM, los AChR ya se ex-
presan en los miotubos y se han formado algunos agrupa-
mientos de relativa alta densidad, incluso antes que ocurra 
el contacto con el nervio. Aún continúa el debate acerca de 
la posibilidad de que los axones en crecimiento busquen 
estos agrupamientos preformados para formar la base de 
las primeras UNM.10

Maduración de la UNM 

Durante el principal período de formación de la fibra 
muscular, que sigue al período más temprano de forma-
ción de la UNM, la inervación polineuronal se pierde de 
manera gradual y deja un único grupo de “sobrevivien-
tes” para inervar cada fibra muscular adulta (véase la fig. 
1-6 A).27 En la rata y el ratón, este proceso ocurre al cabo 
de 2-3 semanas después del nacimiento.29,30 Sin embargo, 
en el cobayo, que es totalmente móvil e independiente al 
momento de nacer, este proceso sucede antes (observacio-
nes no publicadas del autor). En el humano, los primeros 
contactos entre nervio y músculo tienen lugar durante las 
primeras 16-18 semanas in utero y la inervación polineu-
ronal se pierde durante la semana 25 in utero.31 

La pérdida de la inervación polineuronal es sólo uno 
de los muchos cambios que ocurren durante el proceso 
de maduración de la UNM. A medida que se establece el 
patrón maduro de inervación, las terminales de los axones 
sobrevivientes se agrandan y el área de contacto sináptico 
aumenta (véase la fig. 1-6 B). Al mismo tiempo, ocurren 
alteraciones moleculares en las terminales, tales como el 
cambio en el tipo de los canales CaV1 que se expresan.32 
Una vez que se completa la pérdida de la inervación poli-
neuronal, se produce la mielinización de los axones moto-
res preterminales, lo que les proporciona la posibilidad de 
mantener una actividad de PAn de alta frecuencia.30

Junto con la maduración de la terminal nerviosa, ocurren 
modificaciones importantes en la región postsináptica. La 
región de alta densidad de AChR, que está presente desde 
los primeros estadios de la formación de la UNM, ajusta su 
distribución a la de la terminal nerviosa (véase la fig. 1-6 C). 
Esos cambios dan lugar a que la placa con una distribución 
más o menos uniforme de AChR se transforme en una re-
gión en la que hay subregiones con muy alta densidad de 
AChR, que se mantienen estrechamente asociadas con las 
ramificaciones de la terminal nerviosa en maduración.30,33 A 
medida que eso ocurre, la forma molecular del AChR cam-
bia, ya que la subunidad gamma de la molécula de AChR 
fetal es sustituida por una subunidad épsilon.10,34 Esto altera 
las propiedades de los canales activados por ACh: les permi-
te el paso de mayor cantidad de corriente, pero los mantiene 
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abiertos durante menos tiempo. Esto facilita la respuesta a la 
actividad de alta frecuencia.

La acumulación de canales de tipo NaV1, que median 
la generación del PAm, ocurre más tarde y de una ma-
nera menos “focalizada” que la de los AChR. En la rata, 
los canales NaV1 se detectan cerca del nacimiento, cuando 
aparecen como una región de densidad aumentada, locali-
zada en la región de la UNM, pero que se extiende varios 
cientos de micrones más allá de ésta (véase la fig. 1-6 B).35 
En este momento, los pliegues postsinápticos aún no han 
comenzado a formarse. Durante las 2-3 semanas siguien-
tes, los pliegues aparecen por primera vez y luego crecen en 
profundidad (véase la fig. 1-6 D).36 Junto con este proceso, 

se produce un aumento de la intensidad de marcación de 
los canales NaV1 y la zona de más alta intensidad de mar-
cación comienza a restringirse a la región ocupada por los 
AChR.35 Al mismo tiempo, los canales NaV1 cambian de 
NaV1.5 a NaV1.4.37,38 Una vez más, parecería que este cam-
bio molecular redunda en un aumento de la transmisión 
neuromuscular rápida y de alta frecuencia.

Aspectos espaciales de la 
diferenciación postsináptica 
Hasta el momento, se han hecho muchos esfuerzos para 

entender la acumulación y la estabilización de los AChR 
debido, por una parte, al rol central que desempeñan en la 

Figura 1-5. Desarrollo de la UNM de los mamíferos. A) Inicialmente, cada fibra muscular recibe la inervación de varios axones 
motores. Durante la maduración de la UNM, se pierden todos los axones, excepto uno. B) Cantidad de terminales axónicas que inervan las 
fibras musculares individuales durante el desarrollo, en una rata.75 C) Imágenes que ilustran los cambios en la distribución de los AChR y 
los canales de sodio de tipo NaV1 durante el desarrollo de las UNM, en una rata.35 D) Imágenes que ilustran el aumento del plegamiento 
postsináptico durante el desarrollo de las UNM, en un ratón.36
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transmisión y, por otra parte, a la disponibilidad de un ex-
celente reactivo para estudiarlos: la bungarotoxina alfa. La 
agrina es una proteína clave para asegurar que los AChR 
estén presentes en alta densidad cerca de los sitios de libe-
ración de ACh. Es sintetizada y liberada desde las moto-
neuronas11 y se une a la lámina basal sináptica, que restrin-
ge su distribución a la cercanía inmediata de la terminal 
nerviosa. Desde allí, la agrina activa la MuSK presente en 
la membrana de la fibra muscular y esta proteína, a su vez, 
desencadena la aparición de muchas de las características 
más notorias de la UNM madura.  

Uno de los muchos efectos posteriores de la activación 
de la MuSK es el aumento de la expresión de genes que 
codifican las subunidades del AChR y otras proteínas 
postsinápticas claves por parte de los mionúcleos que se 
encuentran más cerca del sitio de contacto con el nervio.10 
Sin embargo, la distribución de los AChR está mucho más 
restringida de lo que representa la distribución del ARNm 
que lo codifica. Un efecto adicional de la activación de 
la MuSK es la formación de un andamiaje complejo de 
proteínas, entre las cuales la rapsina es particularmente im-
portante. La rapsina fija los AChR de la UNM para que 
formen una zona de alta densidad en la región postsináp-
tica inmediata.

La información que se tiene acerca de la acumulación 
de los canales NaV1 durante el desarrollo de la UNM es 
mucho más fragmentada. La distribución relativamente 
difusa de los canales NaV1.5 durante las etapas tempranas 
del desarrollo tiene una extensión similar a la del ARNm 
que los codifica, lo que sugiere que tal distribución está 
determinada por la distribución de su síntesis.39 Desde el 
momento en que se forman los pliegues y aparecen proteí-
nas estructurales tales como la ankirina G,40,41 comienzan 
a concentrarse en la UNM los canales NaV1.5 y, luego, los 
NaV1.4. Aun en las etapas iniciales de su formación, los 
canales NaV1.5/NaV1.4 están parcialmente excluidos de la 
región de alta densidad de AChR y, a diferencia de éstos, se 
acumulan en las profundidades de los pliegues. Eso sugiere 
la posibilidad de que el andamiaje proteico asociado con 
la acumulación de AChR pueda evitar la acumulación de 
los canales NaV1.

A diferencia de los efectos sobre la distribución de los ca-
nales iónicos, las bases moleculares de muchos de los cam-
bios que se producen en la estructura de la UNM en desa-
rrollo aun no se conocen. A pesar de que está claro que el 
patrón de actividad nerviosa desempeña un rol importante 
en la eliminación de la inervación polineuronal, las bases 
moleculares de este proceso son desconocidas. Además, 
poco se sabe acerca de la expansión de la terminal nerviosa 
que sobrevive en la UNM en crecimiento, la regulación de 
la distribución de las zonas activas en las terminales y la 
formación de los pliegues en la membrana postsináptica; 
los factores que determinan la profundidad y la distancia 
entre ellos también se ignoran.

ENVEJECIMIENTO DE LA UNM DE 
LOS MAMÍFEROS
Se supone que en los mamíferos, una vez que se com-

pleta el proceso de maduración de la UNM, comienza un 
período de relativa estabilidad. En estudios in vivo, en los 
que se realizaron observaciones repetidas de UNM indi-
viduales de ratón, a intervalos de hasta varios meses, sólo 
se vieron pequeños cambios en su tamaño y conforma-
ción.42,43 También hay evidencias que indican que tanto en 
los animales como en el hombre se produce un aumento 
gradual de la complejidad del patrón de ramificación de 
las terminales nerviosas motoras, así como también de la 
distribución de las regiones de diferenciación sináptica en 
la membrana postsináptica (fig. 1-7).44-48 Estos hallazgos 
sugieren que, cuanto mayor es la escala temporal, más 
plasticidad exhibe la UNM. Una característica de esta 
reorganización es la “fragmentación” de las regiones de 
contacto sináptico (véase la fig. 1-7). Aún existen interro-
gantes acerca del origen y las implicancias funcionales de 
esta reorganización.

Varios factores participarían en el aumento de la plas-
ticidad relacionado con la edad de la UNM. Uno de esos 
factores sería la muerte de las motoneuronas por envejeci-
miento, proceso mejor estudiado en el humano que en el 
ratón. Se estima que en el hombre mueren, en promedio, 
más del 50% de las motoneuronas entre los 50-70 años 
de edad.49 Estudios experimentales sobre los efectos de 
la denervación parcial de músculos de rata y ratón han 
demostrado que la degeneración de las motoneuronas 
axotomizadas es un estímulo potente para el crecimiento 
tanto de los axones que sobreviven como de las células de 
Schwann.50 Con frecuencia, ese crecimiento produce la 
reinervación de las fibras musculares denervadas. Cuando 
se produce la reinervación, la UNM resultante suele ser 
más fragmentada que lo normal.

Un segundo factor que produciría la fragmentación de la 
UNM sería el daño de las fibras musculares.48 Cuando se in-
duce daño de las fibras musculares de manera experimental 
sin afectar la inervación, se produce la regeneración de una 
nueva fibra muscular dentro de la vaina de la lámina basal. 
La respuesta a ciertas neurotoxinas naturales y la degenera-
ción muscular que ocurre en los ratones mdx con deficien-
cia de distrofina son buenos ejemplos de esto.51 Las nuevas 
fibras musculares a menudo son inervadas por la terminal 
axónica persistente, pero las UNM reinervadas están forma-
das por muchas regiones sinápticas circulares y no por ban-
das continuas de contacto sináptico, como las observadas 
en condiciones normales.52 Una característica sorprendente 
de estos supuestos contactos nuevos es la presencia de una 
cantidad limitada de pliegues postsinápticos.

Otro factor que no se discute con frecuencia es que, tal 
vez, el envejecimiento produciría en los animales una dis-
minución del “impulso” para moverse. Se sabe que la inac-
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tividad causa atrofia de las fibras musculares y consecuente 
debilidad. Un buen ejemplo de ese último fenómeno es lo 
que sucede con la intoxicación botulínica, que causa el blo-
queo parcial o incluso total de la activación muscular, lo que 
ocasiona atrofia muscular severa y debilidad. La respuesta a 
la toxina botulínica incluye crecimiento axónico extenso y 
formación de contactos sinápticos nuevos a varios cientos 
de micrones de distancia de la UNM original.53-55

Cualquiera sea la causa de la remodelación de la UNM 
relacionada con el envejecimiento, la comprensión de las 
consecuencias funcionales de ese proceso aún es una tarea 
necesaria. Se ha sugerido que la debilidad muscular relacio-
nada con el envejecimiento o “sarcopenia” es el resultado, 
al menos en parte, de la inactividad relativa que causa la 
pérdida de eficiencia de la transmisión neuromuscular. Mu-
chos estudios han evaluado el efecto de la edad en la trans-

Figura 1-5. Desarrollo de la UNM de los mamíferos. A) Inicialmente, cada fibra muscular recibe la inervación de varios axones 
motores. Durante la maduración de la UNM, se pierden todos los axones, excepto uno. B) Cantidad de terminales axónicas que inervan las 
fibras musculares individuales durante el desarrollo, en una rata.75 C) Imágenes que ilustran los cambios en la distribución de los AChR y 
los canales de sodio de tipo NaV1 durante el desarrollo de las UNM, en una rata.35 D) Imágenes que ilustran el aumento del plegamiento 
postsináptico durante el desarrollo de las UNM, en un ratón.36
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misión neuromuscular.56-60 Sin embargo, en general, tanto 
los hallazgos de estudios minuciosos de la transmisión en 
las UNM de músculos aislados de animales como los resul-
tados de estudios clínicos neurofisiológicos llevados a cabo 
con humanos coinciden en que no existen cambios cons-
tantes o importantes en la eficiencia de la transmisión. Un 
estudio reciente, que comparó la eficiencia de la transmisión 
en las UNM del diafragma de ratones con el nivel de frag-
mentación,58 no halló una correlación significativa entre el 
grado de fragmentación relacionado con el envejecimiento 
de una UNM individual y varias características claves de la 
transmisión neuromuscular en la misma UNM.

Sin duda, es necesario llevar a cabo más estudios para 
comprender en su totalidad los efectos de los cambios rela-
cionados con el envejecimiento de las UNM en las propie-
dades del músculo, así como también en los mecanismos 
involucrados. A pesar de que algunos autores han intenta-
do atribuir la debilidad gradual que ocurre en la vejez al 
deterioro de la transmisión neuromuscular, no existen evi-
dencias contundentes que apoyen esta teoría. Por el con-
trario, lo que está claro es que incluso los notorios cambios 
que ocurren en la estructura de la UNM son compatibles 
con una activación muscular efectiva.

CONCLUSIONES 
Las UNM del humano y las de los animales comparten 

muchas características. Esas características incluyen la pre-
sencia de terminales axónicas motoras con un alto grado de 
especialización, que les permiten responder con rapidez a los 
impulsos nerviosos mediante la liberación de neurotransmi-
sores en forma de quanta multimoleculares. Esa liberación 
es desencadenada por la entrada de calcio a través de los 
canales CaV2 y ocurre en zonas activas especializadas que 
tienen una estructura virtualmente idéntica a la de las zonas 
activas de otros mamíferos y similar a la de las zonas activas 
de otros vertebrados inferiores. En la cara postsináptica, la 
superficie de la fibra muscular de la UNM de los vertebra-
dos forma pliegues profundos que tienen una alta densidad 
de AChR en las crestas y de NaV1 en la zona profunda.

A su vez, las UNM del humano tienen algunas carac-
terísticas que las distinguen de las UNM de otros verte-
brados, y aun de las de otros mamíferos, estudiadas hasta 
el momento. Es sorprendente que las UNM del humano 
sean las más pequeñas que se conocen y las que liberan 
menos quanta en respuesta a cada PAn. En la región post-
sináptica, en general, los pliegues son profundos y muy 
cercanos entre sí. En el contexto del actual conocimiento 
del rol de los pliegues como amplificadores del efecto de la 
ACh, el plegamiento particularmente extenso se puede en-
tender como una forma de compensar el bajo nivel de libe-
ración de neurotransmisor desde las pequeñas terminales.

Se desconoce la razón por la cual las UNM humanas son 
tan pequeñas y liberan tan pocos quanta. Una posibilidad 

surge del hecho de que a medida que aumenta el tamaño de 
los animales, el número de fibras musculares se incrementa 
más rápido que el de motoneuronas. Como resultado, cada 
motoneurona tiene que inervar más fibras musculares. Es 
probable que exista un límite a la cantidad de terminales 
presinápticas que puede soportar una motoneurona indivi-
dual. La necesidad de compartir ese límite entre más fibras 
musculares, obligaría a que el tamaño de las terminales pre-
sinápticas individuales fuese menor. Para probar esta hipó-
tesis, habría que llevar a cabo estudios cuantitativos apro-
piados con animales de un cierto rango de tamaños, y en 
particular con aquellos tanto o más grandes que el hombre.

Implicancias en cuanto a la 
interpretación de los procesos 
patológicos 
Cualquiera sea la razón que explique su existencia, es 

importante considerar el posible impacto funcional de 
las características estructurales de las UNM del humano 
cuando se trata de comprender la base de la disminución 
de la transmisión neuromuscular. La miastenia gravis fue 
la primera enfermedad de la UNM estudiada en detalle. 
En poco tiempo, quedó en evidencia que la amplitud de 
los MEPP/EPP y las MEPC/EPC era más pequeña que lo 
normal61,62 y que eso se asociaba con  –y sin duda, era cau-
sado por– la disminución generalizada de la cantidad de 
AChR/UNM.62,63 Debido a que en los individuos afecta-
dos el tamaño de las UNM era mayor que en los pacientes 
control,62 se concluyó que la densidad de AChR/área está 
muy disminuida en los pacientes con miastenia gravis.

Estudios posteriores llevados a cabo con pacientes con 
síndromes miasténicos congénitos determinaron que hay 
un conjunto de factores diferentes que también causan 
una reducción del número de AChR/UNM. Por ejemplo, 
en algunos pacientes con miastenia de cinturas, a pesar 
de que había una reducción aproximada del 40% en la 
cantidad de AChR/UNM con respecto a los individuos 
control, el área de contacto sináptico también estaba redu-
cida. Como resultado de esto, la densidad local de AChR, 
donde estaban presentes, era equivalente al 85% del valor 
normal.13 La densidad local es el factor que determina la 
amplitud de las MEPC, que estaban por encima del 90% 
del valor normal. Por lo tanto, en esos pacientes, el tamaño 
reducido de las UNM fue un factor clave en la disminu-
ción de la transmisión y, por lo tanto, del contenido cuán-
tico de la UNM.  

Si bien es indudable que, en las personas con miaste-
nia gravis, el principal factor que afecta la transmisión es 
la disminución generalizada de la densidad de los AChR, 
las consideraciones estructurales que se han mencionado 
señalan otra consecuencia importante de la presencia de 
los anticuerpos anti-AChR. Luego de realizar estudios 
estructurales, ha quedado claro que la miastenia gravis 
conlleva una gran alteración del “aparato postsináptico”, 
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y en especial de la extensión y el orden de la membrana 
postsináptica, probablemente debida a los efectos citotóxi-
cos que produce la unión de los anticuerpos anti-AChR.64 
En particular, están aumentados el ancho de la hendidura 
sináptica y el espacio que hay entre los pliegues y éstos tie-
nen una disposición irregular anormal.65,66 Dado que estas 
características de la membrana postsináptica serían la base 
estructural de su capacidad para promover la generación 
de PAm, es muy probable que la alteración de los plie-
gues per se dificulte aun más la generación del PAm por 
parte de los EPP que ya se encuentran muy disminuidos. 
Se puede considerar que, en los pacientes miasténicos, la 
disminución generalizada y severa de la transmisión neu-
romuscular resulta del efecto combinado de estos dos fac-
tores. La similar alteración de los pliegues que se produce 
con algunas síndromes miasteniformes congénitos (por ej., 
deficiencia de ColQ y síndrome de los canales lentos) tam-
bién disminuiría la eficiencia de la transmisión.67

 Estos ejemplos confirman por qué es importante 
tener en cuenta las particulares características biológicas 
de las UNM humanas descritas en este capítulo, antes de 
arribar a una conclusión acerca del origen de la disminu-
ción de la transmisión neuromuscular en cualquier pacien-
te. En la actualidad, poco se conoce acerca de los factores 
que determinan el tamaño y la conformación de las UNM 
de los vertebrados. En los mamíferos, el tamaño y la for-
ma de las UNM presentan una variación sistemática, aun 
en los distintos músculos de un mismo animal.68 No se 
sabe cómo se generan estas diferencias durante el desarro-
llo. Durante los últimos años, el gran éxito de las técnicas 
de biología molecular ha restado importancia, en cierto 
modo, a la idea de que el impacto que tienen muchas de 
las moléculas de la UNM sobre el proceso de transmisión 
está determinado no sólo por las propiedades individuales 
de cada una de estas moléculas, sino también por su dispo-
sición espacial en la UNM. Se necesitan más estudios para 
poder lograr un mejor conocimiento de los factores que 
determinan el tamaño y la forma de las UNM humanas 
normales y menos patológicas. Tales estudios son esencia-
les para comprender adecuadamente las bases patológicas 
de la disminución de la transmisión neuromuscular. 
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El agua pura es letal tanto para la célula como para sus 
constituyentes estructurales, de modo que la vida tiene lu-
gar en soluciones iónicas dentro y fuera de la célula. Los 
iones, partículas con carga eléctrica negativa o positiva, son 
responsables de conducir la corriente eléctrica en las células, 
así como los electrones lo hacen en un conductor sólido. Las 
corrientes de sodio y potasio actúan como señales físicas que 
cambian el potencial eléctrico de las células, mientras que las 
corrientes de calcio actúan del mismo modo, pero además lo 
hacen como una señal química en sí mismas. Las corrientes 
de cloruro tienden a estabilizar la membrana, como en las 
sinapsis de tipo inhibitorio o la fibra muscular esquelética, o 
facilitan el movimiento transmembrana de agua y sales.

La membrana bilipídica es impermeable a los iones y mo-
léculas polares, pero dos clases de proteínas alostéricas le con-
fieren permeabilidad: bombas y canales iónicos que operan 
en paralelo. Las bombas utilizan una fuente de energía como 
el trifosfato de adenosina (ATP) para transportar iones en 
contra de un gradiente de concentración. Los canales iónicos 
están presentes en las membranas de las células de animales, 
plantas y bacterias. Transportan iones de un lado a otro de 
la membrana a una tasa de hasta 107 iones/segundo en una 
dirección. Los gradientes de concentración a uno y otro lado 
de la membrana y la diferencia de potencial celular facilitan el 
transporte de iones y permiten que ocurran cambios rápidos 
en el potencial de membrana. Debido a que el movimiento 
de los iones tiende a disipar su gradiente, los canales tienen 
“compuertas” que los regulan.

En los animales vertebrados, los canales iónicos y transpor-
tadores son codificados por más de 400 genes. Algunos cana-
les, como los de cloruro, están formados por una sola unidad, 
mientras que otros canales funcionales representan complejos 
de varias subunidades codificadas por diversos genes. Esta par-
ticularidad es responsable de la existencia de una amplia varie-
dad de canales iónicos, los cuales cuentan con el agregado de 
proteínas auxiliares y sufren modificaciones en la transcripción 
y la traducción, además de cambios postransduccionales, en 
el tráfico intracelular de sus constituyentes y en su activación 
cuando están localizados en la membrana celular. 

La mayoría de las células utilizan en su funcionamiento la 
electricidad, que es uno de los “lenguajes” celulares, al igual 
que la organización bioquímica. Los canales iónicos tienen 
una función similar a la de las enzimas: catalizan una reac-
ción. Sin embargo, en el caso de las enzimas, el producto y el 
substrato son distintos, con disímiles energías libres (magni-
tud termodinámica que indica si la reacción es o no espontá-
nea o si está en equilibrio), y la reacción ocurre en una misma 
región celular, mientras que en el caso de los canales iónicos 
el producto y el substrato siguen siendo lo mismo, aunque 
las energías libres son diferentes, y la reacción tiene lugar en 
distintas regiones de la célula. 

Los canales iónicos cumplen numerosas funciones, 
tales como traducción de señales, propagación de la 
señal eléctrica, homeostasis iónica, regulación del volu-
men, diferenciación y proliferación celulares, apoptosis 
y transporte transepitelial (fig. 2-1). La membrana de 
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cada célula tiene diferentes tipos de canales distribuidos 
en paralelo, cuya su densidad varía entre unos pocos 
(por ej., canales de potasio) hasta miles por µm2 (por ej., 
receptores nicotínicos). El término paralelo, cuando se 
aplica a un circuito eléctrico, significa que la corriente 
total es llevada por una serie de canales y, si uno de ellos 
disminuye su participación, los otros la aumentan. Esta 
distribución en paralelo también es un factor de seguri-
dad y forma parte de la organización general del sistema 
nervioso central. 

Los canales iónicos tienen dos propiedades: selectivi-
dad iónica y activación (gating). Los canales seleccionan 
los iones en función de su tamaño, carga y energía de 
hidratación, por eso se puede estalecer una primera clasi-
ficación de acuerdo con los iones que permiten pasar con 
mayor facilidad. Como se describe más adelante, en este 
mismo capítulo, los canales se activan y este proceso los 
lleva a cerrarse o abrirse en respuesta a varios estímulos, 
como ligandos intra y extracelulares, 
cambios en el potencial de membrana 
y temperatura o deformación mecánica, 
que producen movimientos en su pro-
teína constitutiva. La actividad de los 
canales fluctúa entre los estados abierto 
(conduce) y cerrado (no conduce), pero 
además existe un tercer estado refracta-
rio, la inactivación, durante el que los 
canales se cierran entre un milisegundo 
y un minuto o más.

Los canales iónicos se componen de 
una o más subunidades, a menudo aso-
ciadas con subunidades accesorias (fig. 
2-2). Casi todos de ellos tienen una es-
tructura común con un poro central para 

el pasaje de los iones, formado por 
cuatro o cinco hélices alfa transmem-
brana, que en general provienen de 
subunidades separadas, por lo que son 
tetraméricos o pentaméricos. Otros 
canales son dímeros o están formados 
por una única subunidad. Los canales 
de potasio dependientes del voltaje es-
tán formados por cuatro subunidades 
idénticas, cada una con seis segmentos 
transmembrana, asociadas con subu-
nidades auxiliares. Por su parte, los 
canales de sodio están constituidos 
por una subunidad principal alfa que 
consta de 4 dominios, cada uno con 
seis segmentos transmembrana y uni-
dades auxiliares, de modo que forman 
heterodímeros o heterotrímeros. Esta 
estructura hace que la subunidad alfa 
se asemeje a las cuatro subunidades se-

paradas de los canales de potasio. 
La diversidad de las propiedades de los canales iónicos 

se puede deber, asimismo, a una diferente combinación de 
las subunidades, distintas isoformas, modificaciones pos-
transduccionales y polimorfismos de un solo nucleótido. 
Se han descrito numerosas enfermedades que se heredan 
de forma dominante o recesiva y se deben al deficiente 
funcionamiento de los canales iónicos resultante de mu-
taciones en los genes que codifican las moléculas que los 
regulan (véase el cap. 14). La presencia de autoanticuerpos 
dirigidos contra las proteínas del canal también pueden 
producir diversas patologías. Por otro lado, algunas de las 
enfermedades de mayor prevalencia, como la diabetes, 
los trastornos metabólicos, las cardiopatías y las afeccio-
nes neurodegenerativas, tienen como elemento común la 
desregulación de canales iónicos, razón por la cual éstos 
están siendo estudiados como blancos de esquemas tera-
péuticos.1-5 

Figura 2-1. Funciones generales de los canales iónicos.

Figura 2-2. Composición básica de las subunidades constitutivas de los ca-
nales iónicos.
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Los canales iónicos están presentes en todas las células 
eucariotas. La aparición de estas proteínas en la escala 
evolutiva es muy antigua y habría sucedido de manera 
más o menos simultánea con los procesos regulados por 
el calcio. El conocimiento y la comparación de la estruc-
tura de los canales iónicos de diferentes especies, inclui-
dos desde organismos unicelulares hasta el hombre, ha 
dejado en claro que el efecto de las fuerzas evolutivas 
ha sido muy lento, en correspondencia con la función 
primaria elemental que cumplen estas proteínas en to-
das las células. Por ejemplo, la secuencia de aminoáci-
dos de los canales de sodio de Drosophila melanogaster 
es similar a la de la rata en un 67%, es decir que dos 
de cada tres aminoácidos se han conservado durante los 
millones de años de diferencia evolutiva entre ambos 
organismos. Estos estudios han permitido conocer que 
la tasa de remplazo de los canales iónicos es similar al 
del citocromo C y menor que la de la hemoglobina, la 
tripsina y la albúmina y esta estabilidad se refleja en el 
mantenimiento de la selectividad iónica de cada canal a 
lo largo de la escala evolutiva.

Hasta comienzos de 1982, el conocimiento sobre el 
funcionamiento de los canales iónicos estuvo limitado a 
modelos basados en los trabajos extraordinarios de Cole, 
Hodgkin, Huxley, Eccles, Miledi, Katz, Hille, Bezanilla, 
Armstrong y Horowicz, quienes entre otros descubrie-
ron las bases iónicas de la actividad eléctrica, primero 
en el axón gigante de calamar y luego en las sinapsis, el 
sistema nervioso central y las fibras musculares. Otros 
estudios con preparaciones de mamíferos aportaron sólo 
evidencia indirecta de un funcionamiento similar, aun-
que de mayor complejidad, dado que aún no se conocía 
la estructura de los canales. En 1982, el grupo de Numa 
clonó la subunidad alfa del receptor nicotínico,14 el pri-
mer canal iónico del cual se conoció su composición. 
Más tarde, las técnicas de biología molecular permitieron 
identificar los genes que codifican los canales iónicos y 
fueron descritas familias enteras de ellos, esenciales para 
todas las funciones celulares, entre las que la secreción 
de insulina, la audición, la contracción mecánica y la ac-
tividad cerebral son sólo algunos ejemplos. Una combi-
nación de técnicas genéticas y el desarrollo de la técnica 
de ón de membranas o patch clamp por parte de Neher y 
Sakmann hicieron posible el estudio de los canales ióni-
cos de todos los tipos de células, sin importar su tamaño, 
incluidos desde el axón de calamar de 1 mm de diámetro 
hasta las células grano del cerebelo de 3 µm. Esto per-
mitió eliminar la restricción de los modelos y mejorar la 
comprensión sobre el papel de la maquinaria molecular 
en el funcionamiento de los canales iónicos. 

En 1998, el grupo de MacKinnon cristalizó un canal de 
potasio, un logro extraordinario que permitió “ver” por 
primera vez un canal iónico y conocer su estructura, su 
forma de activación, cierre, apertura e inactivación, su se-

lectividad y los aminoácidos responsables de cada una de 
esas funciones.13 La combinación de técnicas de biología 
molecular y electrofisiología hizo posible la clonación, la 
expresión y la caracterización de los genes que codifican 
estas proteínas. La obtención de detalles con alta resolu-
ción sobre la estructura de los canales y su agrupamiento 
en complejos macromoleculares amplió la visión respecto 
de su función y aportó nuevos datos sobre la energética, la 
selectividad iónica y la permeación a través de ellos. Dado 
que la estructura de los canales está directamente relacio-
nada con su función, conocer la primera fue un paso esen-
cial en la investigación de la segunda y ayudó a develar el 
vínculo entre las propiedades físicas y el papel biológico 
que cumplen estas proteínas.

 La investigación clínica de enfermedades congénitas 
puso en evidencia la conexión entre los canales iónicos 
y determinadas patologías que han sido denominadas 
canalopatías. Éstas afectan casi todos los tejidos y ahora 
son objeto de numerosos estudios. En un sentido amplio, 
representan una vasta variedad fenotípica de disfunción 
–por aumento o disminución– de los canales iónicos y 
transportadores. Aunque la mayoría de las canalopatías 
se deben a mutaciones genéticas hereditarias, que mo-
difican las propiedades de los canales iónicos, algunas 
entidades son consecuencia de pasos posteriores a la sín-
tesis de estas proteínas. Por ejemplo, una de las formas 
de fibrosis quística es generada por un defecto en el ple-
gamiento del canal regulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quística (CFTR), causado por 
la mutación ΔF508; ciertas arritmias cardíacas graves, 
como el síndrome de QT prolongado, son causadas por 
el mal funcionamiento de los canales de sodio o potasio; 
del mismo modo, algunas patologías son el resultado de 
una deficiente integración de algunos canales (por ej., el 
canal de potasio dependiente de ATP [KATP]) con el ci-
toesqueleto y otras proteínas o la presencia de autoanti-
cuerpos dirigidos contra ciertas proteínas, como sucede 
en el caso de la miastenia gravis.

La base de datos Medline de la Biblioteca Central de 
Estados Unidos incorpora cada año unos 12.000 traba-
jos básicos y clínicos acerca de los canales iónicos. Dada 
semejante cantidad de estudios, es imposible conocer la 
mayoría ellos y, por esta razón, este capítulo se limita a 
incluir sólo aquellas referencias que pueden servir como 
inicio para otras búsquedas.6-14

MAGNITUDES RELATIVAS DE LOS 
CANALES IÓNICOS
Las escalas relativas son útiles para ver en perspectiva 

ciertos sucesos o fenómenos biológicos cuyos valores no 
son fáciles de percibir, como por ejemplo, la aparición 
de los seres humanos en el planeta, el último día de un 
calendario anual o las distancias interestelares respecto de 
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la distancia Tierra-Sol. La figura 2-3 
muestra las escalas de tiempo (ho-
ras) y amplitud (amperes) relativas 
a diversos procesos biológicos y las 
compara con las propiedades de los 
canales iónicos. En respuesta a un es-
tímulo, un canal iónico se activa en 
20 microsegundos, es decir, con una 
rapidez mucho mayor que la corres-
pondiente a otros fenómenos bioló-
gicos, como el potencial de acción o 
la contracción muscular (milisegun-
dos), y procesos bioquímicos, como 
la fosforilación de las proteínas o la 
traducción o transcripción (horas). 
Un canal iónico puede tener una vida 
media de varios días, como los recep-
tores nicotínicos, o de horas, como 
el canal de sodio sensible a amilorida 
(ENaC) o el CFTR. 

Respecto de la amplitud de la co-
rriente transportada por los canales 
iónicos, el inicio y el final de la fle-
cha temporal marcan en la figura los extremos mínimo 
y máximo considerados. Por un lado, el valor de la car-
ga electrónica  (10-18 amperes) y el máximo, 1 ampere, 
equivalente al de una lamparita de uso doméstico. Los 
potenciales de acción son generados por corrientes de 
miliamperes, la amplitud de las corrientes sinápticas se 
mide en microamperes y los canales iónicos transportan 
corrientes de picoamperes (10-12 amperes). Por lo tanto, 
las señales de los canales iónicos son muy pequeñas y 
rápidas; esto se pudo comprobar a partir de la invención 
del tríodo y el transistor, que permitieron medir las pe-
queñas corrientes, y el osciloscopio de rayos catódicos, 
que hizo posible la medición de señales rápidas, los que 
más tarde fueron remplazados por la toma de datos ana-
lógica digital. 

RECEPTORES IONOTRÓPICOS  
Y METABOTRÓPICOS
Cuando un neurotransmisor se une a un receptor se 

produce un fenómeno de transducción de energía, que es 
un paso fundamental de la transmisión de señales. Una 
forma de energía química, representada por el neuro-
transmisor (el ligando), se une al receptor y produce en 
la estructura de éste un cambio. El receptor se activa y ge-
nera una corriente iónica, una energía eléctrica diferente 
a la química, que es la que define al transductor. La figura 
2-4 muestra los dos tipos básicos de canales y receptores. 
Los receptores ionotrópicos poseen en su estructura un 
poro o canal iónico que es abierto por un estímulo (cam-
bio de potencial o voltaje, unión de un ligando, etc.). 

La respuesta es rápida. Los receptores metabotrópicos, 
a diferencia de los ionotrópicos, son activados por el li-
gando, pero además, por medio del mecanismo de trans-
ducción de señales, producen mensajeros intracelulares, 
como monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), calcio, 
proteína G y fosfolípidos, que a su vez activan proteínas 
quinasas, las cuales fosforilan activando o desactivando 
canales iónicos. Por ejemplo, la activación de los recepto-
res muscarínicos por parte de la acetilcolina (ACh) invo-
lucra la activación de un canal de potasio, independiente 
de la estructura del receptor. De esta manera, los recepto-
res metabotrópicos están sujetos a múltiples regulaciones 
por parte de los componentes de la cascada de señales ac-
tivada. Por otro lado, un receptor que tiene como ligando 
un compuesto, como el glutamato o la ACh, puede ser 
ionotrópico o metabotrópico.

INTERACCIÓN DE LOS CANALES 
CON OTRAS PROTEÍNAS
Mediante el uso de técnicas imagenológicas muy avan-

zadas, como la microscopia de fuerza atómica, se ha com-
probado que los canales iónicos no se presentan como 
entidades independientes, sino que forman complejos ma-
cromoleculares. Varios tipos de canales se unen a proteínas 
adicionales que no forman el poro, pero cumplen otras 
funciones, como las subunidades beta de los canales de 
potasio dependientes del voltaje, o que interaccionan con 
otras proteínas, como los canales dependientes de ATP.  

Uno de esos canales es el CFTR, una glicoproteína con 
1480 aminoácidos y un peso molecular de 160 KDa. Tie-

Figura 2-3. Escalas de tiempo y amplitud relativas a diversos procesos biológicos, 
que se comparan con las propiedades de los canales iónicos.
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ne 5 dominios, dos de ellos transmembrana, cada uno con 
seis pasos de membrana hélices alfa, unidos al dominio 
de unión a nucleótidos citoplasmático. La figura 2-5 es-
quematiza la interacción entre el CFTR y proteínas rela-
cionadas con el citoesqueleto. El extremo C terminal del 
CFTR tiene un dominio de unión a los dominios PDZ 
(PDZBD) y, de esta forma, se une a la proteína NHERF1. 
A su vez, ésta se une por su extremo C terminal a EZRIN, 
una proteína estructural que se conecta tanto con la mem-
brana celular como con los filamentos de actina que for-
man el citoesqueleto. Cabe aclarar que en la figura sólo 
se han dibujado TM 2, dominio regulatorio R, NBD2 y 
PDZBD del CFTR.

Otro ejemplo es el canal KATP, un octámero formado 
por 4 subunidades que forman el poro y 4 subunidades 
(SUR1), que son los receptores de sulfonilureas (fig. 2-6). 
Es esencial para la secreción de insulina por parte de las 
células beta pancreáticas. También 
integran este grupo los canales de 
potasio dependientes del voltaje, 
los cuales constituyen la clase más 
compleja y numerosa. Sus funcio-
nes incluyen la regulación de la 
secreción de neurotransmisor y la 
frecuencia cardíaca, el control de la 
excitabilidad neuronal, el transpor-
te en epitelios, el volumen celular 
y la contracción del músculo liso. 
Son tetrámeros compuestos por su-
bunidades idénticas que forman las 
paredes del poro, cada una con seis 
segmentos transmembrana hidro-
fóbicos de secuencias hélices alfa. 
Además, cuentan con proteínas au-
xiliares del lado intracelular, las su-

bunidades beta que se asocian con 
las cadenas alfa, a menudo en una 
relación de uno a uno.15-16

ESTRUCTURA 
CRISTALINA DE UN 
CANAL
El canal de potasio KcsA es ac-

tivado por cambios en el pH y su 
selectividad por el potasio es 1000 
veces superior que por el sodio. 
MacKinnon y colaboradores fue-
ron los primeros en conseguir la 
cristalización de un canal iónico. 
Por tratarse de una proteína in-
crustada en la membrana plasmáti-
ca, la obtención de un cristal era 

una empresa sumamente difícil, pero el uso de membra-
nas de la bacteria Streptomyces lividans les permitió obtener 
cantidad suficiente de material para conocer en detalle su 
estructura y funcionamiento. Gracias a este logro se les 
otorgó el Premio Nobel de Química en 2003. El KcsA es 
un tetrámero de subunidades idénticas, cada una de las 
cuales tiene sólo dos segmentos transmembrana, en lugar 
de las seis que poseen otros canales de potasio, y cuenta 
con 160 aminoácidos, por lo que se trata de una proteína 
pequeña en comparación con otros canales iónicos, como 
el CFTR, que tiene 1480 aminoácidos.  

En la figura 2-7, la cual esquematiza la estructura 
cristalina del canal, las líneas punteadas indican los  
límites de los compartimientos extra e intracelular. 
Cada subunidad tiene dos hélices transmembrana, 
una externa (M1) y otra interna (M2), unidas por un 
anillo dispuesto alrededor del poro, que tiene un fil-

Figura 2-4. Canales iónicos ionotrópicos y metabotrópicos.

Figura 2-5. Asociación entre el CFTR y otras proteínas de la que resulta un com-
plejo macromolecular asociado con la membrana plasmática.
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tro de selectividad formado por bucles de aminoácidos 
(P-loops), una cavidad dilatada con agua en la parte 
central y una compuerta cerca del lado citoplasmático 
formado por las cuatro hélices M2. Cuando el canal se 
activa, las hélices se desplazan y esto permite que los 
iones potasio pasen de un lado a otro de la membrana 
(véase más adelante, en este mismo cap.). La zona del 
filtro de selectividad de los canales de potasio conser-
va una serie de aminoácidos: glicina (G, hidrófobo), 
treonina (T, hidrófilo, polar), valina (V, hidrófobo o 
apolar) y tirosina (Y, hidrófilo, apolar). La elimina-
ción o el remplazo de estos aminoácidos por otros no 
similares provocan un cambio en la selectividad del 
canal y la sensibilidad a bloqueantes. Estos conoci-
mientos son muy útiles para en-
tender no sólo cómo funciona 
el canal, sino también por qué 
las mutaciones en los genes que 
codifican esta proteína causan 
canalopatías, como las ataxias 
episódicas, el síndrome de QT 
prolongado y ciertos tipos de 
sorderas y epilepsias familia-
res.17-21

EL SENSOR
La figura 2-8 A muestra una 

de las cuatro subunidades de un 
canal de potasio activado por 
voltaje, en la que se identifica el 
segmento S4, el sensor que rodea 
al poro. Este segmento, esque-
matizado en la figura 2-8 B con 
los símbolos positivos de cuatro 
argininas (aminoácido con car-
ga positiva), se conecta al poro 

central por medio de una serie de 
aminoácidos, denominados linkers. 
Las argininas se mueven (flecha 
vertical) en respuesta a un cam-
bio en el potencial de membrana, 
identificado como las cargas nega-
tivas en un lado de la membrana, 
que permite que el movimiento del 
linker (flecha horizontal) modifique 
la conformación del poro para que 
los iones potasio lo atraviesen. Este 
modelo ha sido estudiado con téc-
nicas cristalográficas, aunque no se 
conoce el movimiento real del sen-
sor ante el estímulo eléctrico. 

 En el caso de los receptores 
metabotrópicos, el disparador de la apertura del poro es 
poco conocido y no es fácil imaginar cómo el efecto de 
la unión del neurotransmisor, que tiene unos 0,60 nm de 
diámetro, se puede trasladar de forma tan rápida hacia 
el poro del receptor situado a 5 nm del sitio del ligando. 
Por ejemplo, un mecanismo muy interesante propuesto 
para la apertura de las hélices del receptor de serotoni-
na (5-HT) es la rotación del aminoácido prolina en res-
puesta al ligando. La prolina es el único aminoácido que 
puede estar en configuración cis o trans y esto le confiere 
la capacidad de rotar. La presunción del rol clave de su 
rotación es reforzada por el hecho de que el reemplazo de 
la prolina por otro aminoácido resulta en la no apertura 
del receptor 5-HT.22    

Figura 2-6. Receptor de sulfonilureas asociado con el canal de potasio depen-
diente de ATP.

Figura 2-7. Estructura cristalina de un canal de potasio. Se muestran el poro, el filtro 
de selectividad con su “marca” de aminoácidos y las hélices alfa.
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PASAJE DE IONES POR EL CANAL
La estructura cristalina del canal de potasio con una 

resolución de 3 nm demostró el mecanismo por el cual 
los iones potasio pasan de un lado a otro de la membra-
na celular una vez que un canal es 
activado por un estímulo secunda-
rio al movimiento de las hélices de 
las subunidades que lo componen. 
Debido a su carga eléctrica, los io-
nes siempre se encuentran unidos 
a los grupos de moléculas de agua 
de la solución, una reacción espon-
tánea con una gran energía, y para 
poder pasar por los canales ióni-
cos deben ser deshidratados. Esto 
ocurre en la mayoría de los cana-
les, con excepciones tales como el 
poro del receptor nicotínico, que 
por su amplitud permite el paso de 
iones hidratados. Por otro lado, la 
deshidratación no es espontánea; 
para desprenderse de esa corona 
de agua, los canales necesitan que 
se les unan otros grupos químicos 
con una energía similar. 

La figura 2-9 es un esquema sim-
plificado de un canal KcsA. El diá-
metro de los iones hidratados es de 
unos 8 nm y la deshidratación se 

logra gracias a la coordinación de gru-
pos carbonilo en las paredes del poro. 
Los iones potasio son dirigidos hacia 
la profundidad del poro por grupos 
hidroxilo del aminoácido treonina, 
que excluyen los aniones. La zona 
del filtro de selectividad, que en la 
imagen cristalográfica corresponde a 
la región P-loop, tiene unos 3 nm de 
diámetro y una secuencia de aminoá-
cidos conocida como “firma del ca-
nal”, que se presenta en la mayoría de 
los canales de potasio con sus grupos 
carbonilo orientados hacia el pasaje 
central y las cadenas laterales hacia 
afuera del poro. De esta manera, 2-3 
iones potasio en “fila india” se alojan 
en el poro en un instante dado, como 
lo señalaron medio siglo atrás Hodg-
kin, Huxley y Keynes. Estos estudios 
permitieron responder una pregunta 
planteada décadas antes: ¿por qué los 
iones sodio no pasan por estos cana-
les si, al deshidratarse, son de menor 
tamaño que los iones potasio? Al ser 

más pequeños, los iones sodio no alcanzan a ser coordi-
nados por los grupos carbonilo; en otras palabras, no se 
pueden desplazar por esa porción del canal sin “tocar” 
las paredes. La droga TEA es una molécula con carga 

Figura 2-9. Deshidratación de iones previa a su pasaje por el poro de 
un canal de potasio y su coordinación con los grupos carbonilo de la 
pared del poro. En la parte inferior, se pueden ver un ion potasio, que alcanza 
a ser coordinado por los grupos carbonilo del canal de potasio, y un ion sodio de 
menor tamaño, que no es coordinado por estos grupos y, por lo tanto, presenta 
menor permeabilidad en el canal. (Modificada de la ref. 20.)

Figura 2-8. Diagrama del sensor de un canal dependiente del voltaje (A) y su 
respuesta ante un cambio de polaridad en la membrana (B). 

A

B
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positiva que, cuando se aplica desde el lado intracelular, 
actúa como bloqueante de estos canales; su diámetro de 
8 nm es igual que el del potasio hidratado y, de aquí, su 
efecto.23

SÍNTESIS, MADURACIÓN, 
RECICLADO Y DEGRADACIÓN DE 
LOS CANALES IÓNICOS
El CFTR es un buen ejemplo para hacer referencia a 

la síntesis, la maduración, el reciclado y la degradación 
de los canales iónicos. Se trata de una glicoproteína con 
1480 aminoácidos y un peso molecular de 180 KDa. Tie-
ne 5 dominios, dos transmembrana (TM), cada uno con 
seis pasos de membrana hélices alfa unidos al dominio 
de unión a nucleótidos citoplasmático. Su mal funcio-
namiento produce fibrosis quística, la enfermedad mo-
nogénica de carácter multisistémico más frecuente en la 
población mundial (1/3000). Se hereda de manera auto-
sómica recesiva. El defecto básico consiste en mutaciones 
en el gen que codifica el CFTR, un canal aniónico expre-
sado en las células epiteliales y endoteliales del corazón, 
las células de la sangre y las células de la placenta, entre 
otras. El ENaC también desempeña un papel importan-
te en la fisiopatología de la enfermedad. Se han detecta-
do cerca de 1900 mutaciones en el gen que codifica el 
CFTR, las cuales afectan el plegamiento, la localización 
o la actividad del canal. Dependiendo de la zona geográ-
fica, el 25-90% de ellas consiste en la eliminación de un 
residuo de fenilalanina en la posición 508 del dominio 
NBD1 (mutación ΔF508), que impide la inserción del 
canal en la membrana celular.

Como todas las proteínas, el 
CFTR se sintetiza en el retículo en-
dotelial y completa su maduración y 
glicosilación en el sistema de Golgi, 
para luego insertarse en la membra-
na plasmática donde cumple su fun-
ción de canal iónico. Una vez en la 
membrana, el CFTR es reciclado en 
endosomas proximales y vuelve a la 
membrana celular, mientras que una 
pequeña fracción es transferida para 
su degradación a endosomas termi-
nales, cuerpos multivesiculares y li-
sosomas (fig. 2-10).

Los potenciadores son compues-
tos derivados de quinolina-carboxa-
mida que mejoran la funcionalidad 
del canal insertado. Uno de ellos es 
el ivacaftor, que aumenta la proba-
bilidad de apertura del CFTR, en 
aquellos casos en los que la fibrosis 
quística es causada por una mu-

tación que provoca un mal funcionamiento del canal 
(G551D). Por su parte, los correctores incrementan 
el número de canales en la membrana al disminuir su 
degradación (signo negativo en la fig. 2-10) o facilitar 
su maduración, como lo hace el ataluren. Éste es un 
aminoglicósido diseñado para promover la lectura en 
las mutaciones por codones de terminación, como la 
mutación G542X, lo que restaura la función del gen en 
enfermos con fibrosis quística. El lumacaftor (VX-809) 
ha promovido, en cultivos, el tráfico hacia la membrana 
plasmática del CFTR con la mutación ΔF508. En con-
diciones experimentales, se ha comprobado que tanto la 
proteína M2 del virus de la influenza, un canal protóni-
co, como la inflamación, la hipoxia y factores oxidantes 
disminuyen la expresión y la función del CFTR, lo que 
sugiere que este canal tiene un papel en la fisiopatología 
de la influenza y la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica.24-28

MÉTODOS DE ESTUDIO 
Los ovocitos de la rana Xenopus laevis son muy utiliza-

dos como modelo para el estudio de la expresión de genes 
y proteínas y la inhibición de genes (knockdown). Son 
células muy grandes de 1 mm de diámetro y permiten 
introducir ADNc o ARNm de otros organismos median-
te microinyecciones, para luego de 1-2 días estudiar la 
expresión de sus genes por medio de técnicas de electro-
fisiología. En la figura 2-11 B se ven dos ovocitos de esta 
rana, que han sido penetrados con microelectrodos de 
vidrio y conectados al sistema de registro. La figura 2-11 
C muestra dos corridas electroforéticas con la técnica 

Figura 2-10. Esquema de la síntesis, maduración, reciclado y degradación del 
canal aniónico CFTR con las drogas que afectan cada uno de estos procesos.
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Western blot, en las que se observan los CFTR de células 
K562 de un paciente humano con leucemia humana y 
células de colon T84. 

En 1991, Neher y Sakmann recibieron el Premio No-
bel de Fisiología o Medicina por el desarrollo de la téc-
nica de fijación de membrana o patch clamp. Esta téc-
nica electrofisiológica detecta el flujo de iones a través 
del canal como corriente eléctrica 
y permite medir la corriente que 
pasa a través de un solo canal y 
también las corrientes macros-
cópicas de una célula entera (fig. 
2-12 A). Consiste en acercar una 
micropipeta de vidrio a la mem-
brana celular, de manera que 
ambas queden en íntimo con-
tacto y se forme una unión (fig. 
2-12 B). Después de aplicar una 
leve succión desde el interior de 
la pipeta, se obtiene un sello de 
alta resistencia entre la membra-
na y el vidrio. Así, la resistencia 
entre el interior de la pipeta y la 
solución que baña la célula es del 
orden de 109 Ohms (109 Ω = 1 

GΩ) y el sello formado se denomi-
na “gigasello”. La micropipeta, que 
constituye el electrodo de medida 
del sistema, se conecta a un ampli-
ficador y el electrodo de referencia 
se ubica en la solución del baño. El 
electrodo de medida puede captu-
rar todos los iones que fluyen en su 
área después de la aplicación de un 
estímulo y determinar la corriente 
transportada por los canales ióni-
cos. En muchos casos, es posible 
que en la región de la membrana 
circunscripta por la punta de la pi-
peta (∼1 µm) exista un solo canal, 
lo que permite la medición de la 
corriente unitaria. Esta configura-
ción de la técnica de patch clamp se 
denomina cell attached y se utiliza 
para registrar la actividad de cana-
les únicos, manteniendo intacta la 
composición del medio intracelu-
lar. Además, es el modo precursor 
del resto de las configuraciones. 
Debido al bajo ruido electrónico y 
la aplicación de filtros, se pueden 
medir corrientes del orden de los 

picoamperes (pA). La determinación inside-out se ob-
tiene después de alejar la pipeta de la superficie celular, 
donde usualmente se mantiene la integridad del gigasello 
después de la escisión. Esta configuración ofrece la posi-
bilidad de modificar, durante el experimento, la solución 
que baña las células, que representa el medio citoplasmá-
tico o intracelular.29-30

Figura 2-11. A) Técnicas empleadas para el estudio de los canales iónicos expresa-
dos en ovocitos de Xenopus laevis. B) Dos ovocitos en una cámara experimental con 
solución salina, cada uno de los cuales ha sido penetrado con dos microelectrodos, 
uno de registro de las corrientes y otro para la aplicación de pulsos de voltaje, que 
mantienen el potencial celular en un valor determinado. C) Detección del canal 
CFTR en células K562 de un paciente humano con leucemia crónica y células de 
colon T84. Las membranas de las células fueron incubadas con un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra un segmento de la proteína CFTR. En las células K562, ade-
más, se observa una banda de menor peso (105 kDa) correspondiente a una forma 
inmadura y no glicosilada de CFTR. (Modificada de la ref. 30.)

Figura 2-12. Técnica de patch clamp y las tres conformaciones básicas 
de registro: célula entera, inside-out y cell-attached.  Con la configuración 
célula entera, se registran corrientes macroscópicas; con las otras dos configuracio-
nes, de canales aislados. A la izquierda, se muestra un microelectrodo de registro 
acercándose a células K562. 
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PROPIEDADES ELÉCTRICAS DE LAS 
CÉLULAS

Definiciones

Cuando se aplica un pulso de corriente a una célula, 
dicha corriente debe atravesar una resistencia para que se 
produzca un cambio en el potencial. Esto es así porque, 
debido a la ley de Ohm:

V= I x R

es decir que el potencial (V) es el producto de la corriente 
(I) por la resistencia (R). Si la resistencia es cero, no ocu-
rren cambios en el potencial. Por otro lado, la respuesta 
en el potencial no sigue de forma exacta el curso temporal 
del pulso de corriente: tarda un tiempo en llegar al máxi-
mo valor cuando se inicia el pulso y persiste luego de su 
cese. Esto hace que la membrana celular se asemeje a un 
circuito eléctrico: las membranas son la resistencia (Rm) 
que limita el paso de la corriente eléctrica y la membrana 
lipídica es la capacitancia (Cm), que por definición es un 
medio no conductor, rodeado de dos medios conductores: 
las soluciones salinas extra e intracelular (fig. 2-13). Este 
elemento acumula cargas eléctricas, pero para esto requiere 
un tiempo, que es la diferencia entre el pulso de corriente 
y el cambio en el voltaje. Las diferentes concentraciones 
de iones a uno y otro lado de la membrana operan como 
una batería con dos polos (uno negativo y otro positivo) 
y la corriente circula por el circuito. De esta forma, los 
componentes de la membrana celular se relacionan con 
sus propiedades eléctricas y la hacen equivalente a un cir-
cuito eléctrico. 

La figura 2-14 ejemplifica cómo actúa el neurotransmi-
sor ACh al ser aplicado sobre la superficie exterior de una 
fibra muscular esquelética y cómo se observa el mismo 
fenómeno con distintos tipos de técnicas, que permiten 
identificar desde un canal aislado hasta la generación de un 
potencial de acción en una célula entera. El gráfico inferior 
es la respuesta a la ACh de un receptor nicotínico aislado 

en un segmento de membrana, con 
los cierres y aperturas del canal aso-
ciado mediante la técnica de patch 
clamp; la magnitud de esta corriente 
es del orden de los picoamperes. En 
lugar de aplicar ACh, se puede esti-
mular el nervio motor de una fibra 
muscular intacta con la técnica de 
control del potencial (voltage clamp) 
y registrar la corriente macroscópi-
ca (corriente de la placa terminal o 
EPC), que resulta de la estimulación 
de los receptores nicotínicos en la cé-
lula a una amplitud que puede oscilar 
entre microamperes y nanoamperes. 
Este mismo fenómeno puede ser vis-
to como el cambio en el potencial 

de la célula o potencial de la placa terminal (EPP), en el 
orden de los mV. Si el estímulo es de mayor amplitud, se 
registra un potencial de acción propagado, que se genera 
a partir del EPP con una amplitud absoluta de unos 100 
mV. Como se explica más adelante, si el EPP alcanza un 
valor determinado puede despolarizar la membrana anexa, 
donde se concentran los canales de sodio dependientes del 
voltaje responsables de la despolarización del potencial de 
acción.  

Figura 2-13. A) Cambios en el potencial de una célula cuando es estimulada por 
un pulso de corriente. B) Circuito eléctrico básico equivalente a esta respuesta, con 
la batería, la resistencia y la capacitancia.

Figura 2-14. Efectos de la aplicación de acetilcolina 
(ACh) sobre distintos tipos de preparación y su registro.  
Se observan respuestas de un receptor aislado y la activación de 
múltiples receptores y se miden tanto la corriente que generan 
(EPC) o el cambio en el potencial provocado (EPP) como un po-
tencial de placa que al alcanzar una magnitud determinada des-
encadena un potencial de acción propagado.
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La figura 2-15 esquematiza el papel que desempe-
ñan los iones, su concentración y las corrientes en 
relación con las propiedades eléctricas de una célula. 
El potencial de equilibrio de un ion (Eion) es un valor 
teórico dado por la ecuación de Nernst, que relaciona 
las concentraciones extra e intracelular de un deter-
minado ion:

Eion= RT/zF x log [ion]e/[ion]i

donde R es una constante termodinámica, F es la cons-
tante de Faraday que relaciona la cantidad de culombios 
en un mol y T la temperatura absoluta. Teniendo en 
cuenta ese valor y el potencial de la membrana de la 
célula (Vm) se obtiene la fuerza impulsora de un ion 
(FI). Si es positiva, por convención, atrae aniones extra-
celulares hacia el interior de la célula o impulsa cationes 
intracelulares hacia el exterior; si resulta negativa, ocu-
rre lo opuesto. La figura también señala la resistencia 
de la membrana (Rm), la polaridad del potencial de la 
membrana (negativo en el interior respecto del exterior) 
y la capacitancia de la membrana (Cm). La Cm depen-
de de la superficie de la membrana y, por eso, es utiliza-
da como un marcador de procesos fisiológicos, como el 
aumento de la superficie celular dado por el sistema tu-
bular transverso (STT) de la fibra muscular esquelética 
o resultante de la fusión del neurotransmisor liberado 
desde las vesículas con las membranas de las terminales 
nerviosas, y las modificaciones en la forma y el volumen 
celulares vinculados con la apoptosis.

Efectos de las características eléctricas 
de la célula 

Los cambios en el tamaño de las células (por ej., las neu-
ronas) afectan sus propiedades eléctricas y su capacidad de 
generar potenciales de acción. Sus propiedades eléctricas 
son una combinación de factores como las propiedades 
eléctricas pasivas –la Rm y la Cm–, conductancias activas 
y el tamaño y la forma de la célula. Por ejemplo, una célula 
de mayor tamaño tiene una mayor capacitancia total (de-
pende de la superficie) y, por lo tanto, se comporta como 
un “filtro pasabajos”, en el que la frecuencia de corte (fc) 
está dada por la fórmula:

fc=  1/2  x Rm x Cm

De esta forma, se puede concluir que una célula de mayor 
tamaño tiene una mayor capacitancia y, por lo tanto, si se 
le aplican pulsos de alta frecuencia (pulsos de corta dura-
ción) no puede generar respuestas de la misma frecuencia 
por su característica de filtro sólo para las señales de menor 
frecuencia.  

Los canales iónicos actúan sobre las células por medio de 
las corrientes iónicas, cuya amplitud depende del número 
de canales en la membrana, su probabilidad de apertura 
(Po) y su cinética (activación e inactivación). Como se ha 
explicado, los canales iónicos tienen un ciclo biológico que 
comienza con su síntesis y continúa con su maduración, 
su inserción en la membrana celular y su interacción con 
otras proteínas. Todos estos eventos influyen en el efecto 
que ejercen sobre una célula en particular. 

Efectos de la corriente 
iónica en la célula 

La figura 2-16 esquematiza una 
célula con sus principales compo-
nentes eléctricos, la Rm y la Cm, 
un canal iónico, que transporta 
iones sodio, y la bomba Na-K-
ATPasa. También ejemplifica los 
valores de la Rm en distintos tipos 
celulares, dejando en evidencia su 
amplio rango. Esto ayuda a en-
tender cuál es el efecto de una co-
rriente sobre una célula. Como se 
ha explicado antes, el potencial (V, 
en voltios) es el producto de la co-
rriente (I, en amperes) por la resis-
tencia (R, en ohms). Por lo tanto, 
el cambio en el potencial de una 
célula depende de ambos factores, 
la corriente y la resistencia. Una 
corriente de gran amplitud cambia 
muy poco el potencial cuando la 
resistencia es baja y viceversa. Por 

Figura 2-15. Factores intervinientes en la respuesta eléctrica celular. Éstos 
incluyen las propiedades y el número de los canales, las características de las corrientes 
iónicas y los componentes eléctricos de la membrana. Po, probabilidad de apertura.
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ejemplo, las células del nódulo sinusal tienen una Rm alta 
en compararción con otras células y esto explica por qué 
las corrientes iónicas transportadas por canales o sistemas 
de bombeo, aunque sean de baja amplitud, afectan de for-
ma significativa su potencial y, en consecuencia, su fun-
cionamiento. Por su parte, la fibra muscular esquelética 
tiene una Rm más baja y, por esta 
razón, su potencial apenas es modifi-
cado por la corriente que pasa por la 
Na-K-ATPasa. Es importante recor-
dar esto porque, si bien la bomba es 
electrogénica –es decir, la célula pier-
de una carga positiva en cada ciclo y 
esto es como una corriente negativa 
entrante–, su efecto sobre la célula 
depende del valor de Rm. 

REGISTRO DE LA 
ACTIVIDAD DE LOS 
CANALES IÓNICOS
La figura 2-17 ayuda a entender las 

definiciones básicas que caracterizan 
a los canales iónicos. La figura 2-17 
A esquematiza un canal iónico en sus 
estados cerrado (C), abierto (A) e in-
activado (I). El canal tiene una am-
plitud de 2 pA cuando es estimulado 
por un voltaje de 100 mV. De esta 
relación se extrae un dato fundamen-
tal: la conductancia, que se expresa 

en picosiemens (pS). En este caso, 2 
pA/100 mV= 2 pS. La figura 2-17 
B es un diagrama del registro eléctri-
co con la técnica de patch clamp. La 
superficie extracelular del segmento 
de la membrana está en contacto 
con el interior de la micropipeta 
que contiene una solución salina, 
mientras que la superficie intrace-
lular está expuesta a la solución de 
la cámara experimental (configura-
ción inside-out). La micropipeta está 
conectada a un sistema electrónico, 
que le aplica un pulso de 100 mV al 
segmento de la membrana. En este 
caso, las dos superficies de la mem-
brana (extra e intracelular) son ex-
puestas a una solución isoosmolar de 
cloruro de sodio de 115 mmol, en la 
que los iones pueden moverse bajo el 
impulso de su gradiente de concen-
tración, regulados por el potencial 

celular. La figura 2-17 C muestra las curvas que relacionan 
la corriente generada con diferentes voltajes aplicados o 
curvas IV. Dos esquemas señalan las condiciones experi-
mentales en un segmento de la membrana con la confi-
guración inside-out. En ese segmento, hay canales iónicos 
y se registra su actividad. En un caso, la solución externa 

Figura 2-16. Componentes eléctricos de la célula. El efecto de la corriente 
sobre el potencial eléctrico o de la membrana depende tanto de la magnitud de tal 
corriente como de la resistencia de la membrana celular (Rm). El recuadro ubicado 
debajo del esquema incluye ejemplos de la Rm de distintos tipos celulares.

Figura 2-17. Esquematización de las definiciones que caracterizan un 
canal iónico: estados cinéticos, cierre, apertura e inactivación, conductancia, re-
lación corriente-voltaje y rectificación o linealidad y potencial de reversión de las 
corrientes estudiadas. Es importante recordar que las definiciones de corriente son 
para una carga positiva, por lo tanto, una corriente de iones positiva dirigida hacia 
el interior de una célula (corriente entrante) es similar y opuesta a una corriente de 
carga negativa dirigida hacia el exterior celular.
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tiene 115 mmol de cloruro; en el otro, todo el cloruro ha 
sido remplazado por el anión fluoruro. Los registros de la 
corriente en relación con los pulsos aplicados se grafican 
en las curvas IV, en las que se observa que la corriente es 
nula cuando el voltaje es de 0 mV. La conductancia del 
canal es de 41 pS. 

Las curvas IV también grafican el comportamiento de 
un canal B, distinto al anterior, y dejan en evidencia que 
la relación no es lineal, sino que la corriente es mayor para 
los pulsos que la dirigen hacia el interior. Esto se denomi-
na rectificación y, cuando es mayor para las corrientes en-
trantes, se conoce como rectificación entrante. Numerosos 
canales iónicos presentan rectificaciones tanto entrantes 
como salientes. Los canales ClC, la variedad más impor-
tante de canales de cloruro en los tejidos excitables, conti-
tuyen un buen ejemplo de la relevancia de la rectificación. 
La relación entre corriente y voltaje es de una rectificación 
entrante, ya que la resistencia a la corriente entrante es me-
nor que a la corriente saliente. Es importante recordar la 
convención de signos de la corriente definida para una car-
ga positiva. Como el ion transportador de esta corriente es 
el cloruro de carga negativa, el movimiento de los aniones 
es el opuesto a tal convención de signos. La rectificación 
entrante (mayor corriente entrante) en los canales ClC re-
presenta una menor entrada de aniones a la célula y éste 
es el papel biológico de los canales de cloruro: una gran 
conductancia de cloruro, que interfiere mínimamente con 
la entrada de cationes durante el potencial de acción. El 
rango de las conductancias de los canales únicos es muy 
amplio: oscila entre 1 y 400 pS.31

PERMEABILIDAD, CONDUCTANCIA 
Y SELECTIVIDAD  
La permeabilidad es una propiedad intrínseca de la 

membrana, relacionada con la velocidad a la que es atra-
vesada por los iones. En la mayoría de los casos, es in-
dependiente de la concentración del ion (el canal de po-
tasio de rectificación entrante es una de las excepciones). 
La conductancia es una medida del número de iones que 
cruzan la membrana con un potencial de la membrana en 
particular. A menudo, la conductancia y la permeabilidad 
cambian en el mismo sentido, pero hay que recordar que 
la conductancia depende tanto de la membrana como de 
la concentración de un ion. En principio, la conductancia 
para un ion puede ser alta, pero si en condiciones experi-
mentales la concentración de ese ion es baja, la conductan-
cia también lo será. 

Un canal puede conducir con mayor o menor facilidad 
hacia una u otra dirección, pero ésta se rige por los gra-
dientes de concentración y eléctricos. El potencial en el 
cual esos dos factores están balanceados es el potencial de 
equilibrio (E) de un ion y se calcula con la ecuación de 
Nernst. Por ejemplo, para el cloruro a 20 °C:

ECl = 58 x log [Cl–]i/[Cl–]e

Esto significa que el ECl cambiará 58 mV, si la concen-
tración del ion cambia 10 veces. Es importante recordar 
que, en la configuración inside-out, el lado interno se re-
fiere a la solución de la cámara experimental donde está 
la preparación y el lado externo mira hacia el interior de 
la micropipeta. Para los cálculos, se toman en cuenta es-
tas consideraciones, aunque sus detalles están más allá del 
propósito de este texto. Si un canal es permeable a más de 
un ion, se puede calcular un dato similar al potencial de 
equilibrio, el potencial de reversión (Erev), por medio de la 
siguiente ecuación:

Erev= 58 x log
[Cl–]i + (pA/pCl) x [A–]i
[Cl–]e + (pA/pCl) x [A–]e

La i y la e en subíndice indican los lados intra y extrace-
lular; pA/pCl es el cociente de las permeabilidades de un 
anión A– y el cloruro e indica la contribución relativa del 
ion que substituye al cloruro. El valor del potencial de una 
corriente igual a cero (nula) es Erev. Más allá de ese valor, 
los iones siguen la fuerza impulsora: 

FI= Vm – Erev

De esta manera, los iones se mueven en una dirección para 
alcanzar el Erev. La selectividad compara las permeabili-
dades de un canal a diferentes iones y, para calcularla, se 
cuenta con las curvas IV en las diferentes soluciones. En 
el ejemplo dado, el cloruro del baño experimental es susti-
tuido por fluoruro y el  Erev cambia a –35 mV. El cociente 
pA/pCl es calculado por esa diferencia en el Erev (ΔErev):

ΔErev =  Erev(F–) – Erev(Cl–)= 58 x log (pF x [F–]e /pCl x [Cl–]e)

En este caso, ΔErev es –35 mV y, por lo tanto, pF/pCl es 
0,25; en otras palabras, el cloruro es 4 veces más permeable 
que el fluoruro  (o el fluoruro es 4 veces menos permeable 
que el cloruro). Si el canal presentara una mayor permea-
bilidad al fluoruro, el Erev se desplazaría hacia valores posi-
tivos del potencial. En resumen, el canal A se puede definir 
como un canal de cloruro con una permeabilidad 4 veces 
mayor que la del fluoruro, una conductancia de 41 pS y 
un comportamiento lineal. Ésta es una forma corriente de 
identificar un canal iónico. 

MAGNITUD DEL MOVIMIENTO 
DE IONES Y RELACIÓN CON SU 
CONTENIDO TOTAL 
Aunque la tasa de transporte de los canales es de millo-

nes de iones/segundo, en general, este proceso no modi-
fica la concentración de iones en las células. Esto se debe 
a las propiedades eléctricas de las membranas celulares, 
y en particular a sus propiedades físicas, que la hacen 
un dieléctrico y la dotan de una gran capacitancia del 
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orden de los µF/cm2. Los canales iónicos son muy efi-
cientes en su actividad. Para explicar esta característica se 
puede tomar como ejemplo la generación de un poten-
cial de acción en una fibra muscular esquelética de forma 
cilíndrica, 2 cm de longitud y 60 µm de diámetro con 
una concentración intracelular de sodio de 15 mmol/L. 
Es importante recordar que la concentración del ion de-
pende del volumen de la fibra, mientras que el ingreso 
de iones a la célula está condicionado por la superficie 
celular. El volumen de la fibra (l x r2 x ) es de 5,65 x 10-5 
cm3 y el de la superficie (2  x r x l) es de 3,77 x 10-2 cm2. 
En el punto máximo del potencial de acción, la amplitud 
absoluta de la señal eléctrica es de 100 mV (overshoot de 
+30 mV desde un Vm de –70 mV). Con este dato y sa-
biendo que la capacitancia (C) de la célula muscular es 
de 6 µF/cm2, se puede calcular la cantidad de carga (Q) 
movilizada mediante la ecuación: 

Q= C x V

En este caso, es de 6 x 10-7 culombios/cm2. Un mol de 
iones univalentes equivale a 96.500 culombios, de modo 
que tenemos 6,2 x 10-12 moles/cm2. Normalizando este 
dato a la superficie de la célula tomada como ejemplo, par-
ticiparon 2,3 x 10-13 moles/célula para generar la respuesta 
eléctrica de 100 mV. Normalizando la concentración de 
sodio al volumen de la fibra, obtenemos 8,5 x 10-10 moles/
célula. En resumen, para generar una respuesta eléctrica 
de 100 mV se movilizaron 2,3 x 10-13 moles, mientras que 
la célula contiene 8,5 x 10-10 moles, un valor 37.000 veces 
superior al sodio movilizado. Por supuesto, esta diferencia 
puede variar si la célula es pequeña, como por ejemplo, 
una célula grano del cerebelo de 3 µm de diámetro, o si la 
célula genera potenciales de acción de forma repetitiva por 
largo tiempo, sin que la actividad de la Na-K-ATPasa sea 
suficiente para normalizar la concentración intracelular de 
sodio. Un razonamiento similar puede 
ser aplicado al ion potasio.

CADENA DEL ESTÍMULO  
EN LA FIBRA MUSCULAR 
ESQUELÉTICA
La figura 2-18 A es un esquema de 

los fenómenos en una fibra muscular 
esquelética que llevan a la contracción 
del músculo. La ACh liberada por la 
terminal nerviosa activa los receptores 
nicotínicos (AChR) y se une a ellos en 
la zona de la placa muscular donde su 
concentración es máxima (varios mi-
les de receptores/µm2). La apertura 
del canal asociado con estos receptores 
provoca el movimiento de iones sodio 
y potasio a favor de su gradiente elec-

troquímico, despolariza la célula y genera una respuesta 
eléctrica graduada, que tiene como registro el potencial 
de la placa terminal (EPP, por su sigla en inglés) y la co-
rriente subyacente o corriente de la placa terminal (EPC, 
por su sigla en inglés). Esta última es una señal electrotó-
nica –no de tipo “todo o nada”, como el potencial de ac-
ción–, cuya duración y amplitud dependen de la cantidad 
de ACh liberada y las propiedades eléctricas pasivas de la 
membrana celular. En un nivel microscópico, se registra 
el potencial en miniatura de la placa terminal (MEPP, 
por su sigla en inglés). Si la amplitud del potencial de la 
placa es suficiente para que la onda despolarizante alcan-
ce la membrana celular contigua, donde se concentran 
los canales de sodio dependientes del voltaje NaV1, éstos 
se activan y generan un potencial de acción propagado 
hacia el resto de la fibra muscular, que al llegar al fon-
do del sistema tubular transverso provoca la contracción 
muscular por medio de acople electromecánico. El curare 
y los anticuerpos afectan a los AChR y bloquean el ini-
cio de toda esta cadena. Los canales NaV1 son blanco de 
ciertos anestésicos locales y drogas experimentales, como 
la tetrodotoxina; también son afectados por la saxitoxina 
que, junto a otras sustancias, está presente en el plancton 
marino y puede afectar la salud humana, como cuando 
ocurren episodios de marea roja. Las dihidropiridinas y 
el dantroleno son drogas que bloquean los sensores en el 
acople electromecánico.   

La figura 2-18 B muestra el circuito eléctrico correspon-
diente a la activación de la fibra muscular. Se han dibujado 
tres ramas en paralelo que representan la conductancia (G) 
de los canales de sodio dependientes del voltaje (rama 1), 
la conductancia de los canales de fondo (background), que 
mantienen el potencial de reposo de la célula (rama 3) y 
la conductancia que se activa cuando la ACh se une a los 

Figura 2-18. Circuitos equivalentes sináptico (A) y extrasináptico (B) y resul-
tados generales en el potencial celular cuando ambos sistemas son activados.
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AchR (rama 2). La conductancia de los canales de fon-
do es la suma algebraica de las conductancias de los tres 
principales iones, sodio, potasio y cloruro, que mantienen 
una diferencia de potencial, el potencial de la membrana 
o Vm, en –80 mV. Por otro lado, cuando la ACh se une a 
los AChR, éstos se activan (en la figura, el circuito se cierra 
en la rama 2) y los iones sodio y potasio se mueven a favor 
de su gradiente electroquímico, llevando el potencial de la 
célula hasta –15 mV (la diferencia entre este valor y el po-
tencial de reposo es la amplitud del potencial de la placa). 
Esta despolarización es responsable de la activación de los 
canales de sodio dependientes del voltaje situados fuera de 
la placa muscular, que generan el potencial de acción pro-
pagado y llevan transitoriamente la amplitud (overshoot) 
del potencial de acción de la célula hasta +30 mV. La letra 
E representa el potencial de equilibrio de los tres princi-
pales generadores del potencial: el del canal NaV1, (+40 
mV), el de los AchR (0 mV) y el de los canales de fondo 
(–80 mV). Por ejemplo, el potencial de equilibrio de una 
célula con una concentración de potasio de 4 mmol en el 
exterior y 140 mmol en el interior es de –90 mV, mientras 
que el Vm registrado es menor (por ej., –70 mV) debido a 
la permeabilidad de dicha célula al sodio, que se mueve de 
forma opuesta al potasio. Como ya se mencionó, el poten-
cial de equilibrio de un ion es un valor teórico instantáneo, 
dado por la ecuación de Nernst. 

CANALES DE POTASIO DE FONDO 
Existen 15 miembros de la familia de los canales de 

potasio de fondo (background o leakage), que permiten 
el paso selectivo de iones potasio y son responsables de 
mantener el potencial de la membrana en todo tipo de 
células. Su función fue propuesta hace 
más de medio siglo, pero recién aho-
ra se conocen su estructura y modo de 
funcionamiento. Los canales de fondo 
se diferencian de otros canales iónicos 
en que no necesitan de un estímulo 
(voltaje, ligando, etc.) para activarse, 
por ellos pasan iones de acuerdo con 
la diferencia electroquímica que ten-
gan, no experimentan el fenómeno de 
inactivación y son independientes del 
tiempo. Incluyen ciertos canales de po-
tasio, que se componen de un homo 
o heterodímero, cada uno con cuatro 
segmentos transmembrana y dos seg-
mentos denominados P-loops y, debido 
a esta última característica, se conocen 
como canales de potasio de dos poros 
o K2P (fig. 2-19). Su modo de funcio-
namiento es importante no sólo por su 
papel fisiológico, sino también por su 

posible intervención en la fisiopatología humana, como 
se describe más adelante.

La actividad de los canales de potasio mantiene el poten-
cial de reposo de las células en valores negativos. En una 
célula de mamífero, cuyas concentraciones de potasio son 
de 4 mmol en el exterior y 140 mmol en el interior, el po-
tencial de equilibrio del potasio está dado por la ecuación 
de Nernst:

EK= 58 mV x log ([K+]e/[K
+]i) = –90 mV.

Ahora bien, la mayoría de las células tienen un Vm de 
unos –70 mV, es decir, menos negativo que el EK, por-
que también son permeables al sodio y porque ingresa la 
mayor concentración del exterior celular. De acuerdo con 
esto, la fuerza impulsora del potasio (FIK), como la de 
cualquier otro ion, es la diferencia entre el Vm y el Eion: 

FIK= Vm – EK= –70 – (–90)= +20 mV

Por lo tanto, en el interior de la célula, existe una carga 
neta de +20 mV que impulsa a salir a los iones potasio. 
Esta corriente saliente positiva deja un exceso de cargas 
negativas en el interior celular, que continúa hasta que la 
fuerza de repulsión electrostática detiene este proceso y se 
alcanza un equilibrio: en este caso, un Vm cercano al EK.  

La ecuación de Nernst predice que el aumento o la 
disminución de la concentración extracelular de potasio 
despolariza o hiperpolariza la célula. Sin embargo, se ha 
comprobado que si la concentración externa de potasio 
es muy baja, la célula se despolariza, en lugar de hiper-
polarizarse. ¿A qué se debe este comportamiento opuesto 
a la teoría? La primera razón que se propuso fue que, 
por sus características, uno de los canales de potasio, el 
rectificador entrante o anómalo, se cerraba cuando la FI 
dirigida hacia afuera de la célula era muy fuerte, a fin 

Figura 2-19. Efectos opuestos del canal de KP2 sobre el potencial de la mem-
brana de células expuestas a una concentración normal de potasio (A) y en 
condiciones semejantes a una hipopotasemia (B). 
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de prevenir la pérdida de potasio del interior celular. In-
vestigaciones posteriores revelaron otro mecanismo que 
podría explicar ese fenómeno. En fibras de Purkinje hu-
manas, ovinas y caninas, se ha observado que el canal 
K2P es más selectivo por el potasio que por el sodio, pero 
si la concentración de potasio es reducida, se produce un 
cambio en la selectividad, que permite que los iones so-
dio pasen por el canal. Ciertos estudios han demostrado 
que la treonina en posición 118 en el P-loop 1 es clave 
para este cambio en la selectividad.

En condiciones experimentales, cuando una célula que 
expresa estos canales (por ej., fibras de Purkinje cardía-
cas) es expuesta a 1 mmol de potasio: EK= 58 mV x log 
(1/140) = –125 mV. El Vm medido es de –63 mV,  un 
valor despolarizado cuando se lo compara con el de –78 
mV de células que no tienen canales K2P activados. Esta 
despolarización podría explicar las alteraciones que pue-
den llevar a la muerte a los enfermos con trastornos car-
díacos, que por alguna razón tienen una hipopotasemia 
significativa. 

En la posición 274 en el extremo C terminal, se ha iden-
tificado una lisina que es blanco de enzimas similares a las 
ubiquitinas, las cuales regulan la actividad de este canal. 
Algunos estudios recientes indican que los canales K2P 
están regulados por varios factores, como los cambios en 
el pH y la temperatura, el estiramiento de la membrana y 
fármacos tales como anestésicos y antidepresivos.32-36

EFECTO DE LA CONCENTRACIÓN 
IÓNICA SOBRE LA ACCIÓN 
DESPOLARIZANTE O 
HIPERPOLARIZANTE
Al considerar el efecto que ejercen los 

cambios iónicos en la acción de los neu-
rotransmisores, es útil tomar en cuenta 
una situación fisiopatológica, como las 
epilepsias. Ciertos tipos de epilepsia 
se deben a una disminución de la res-
puesta inhibitoria del sistema del ácido 
gamma-aminobutírico (GABA), que da 
por resultado una despolarización ce-
lular y consecuente hiperexcitabilidad 
neuronal. El GABA es el principal neu-
rotransmisor inhibitorio en el cerebro 
adulto y promueve la hiperpolarización 
de la célula por medio de la apertura 
de un canal aniónico en el receptor de 
GABAa con un influjo de cloruro. Por 
lo tanto, la actividad de los receptores 
de GABAa es esencial para mantener la 
función normal del cerebro y proteger-
lo de una descarga eléctrica anormal, 

como la causada por actividad glutamatérgica. Ahora bien, 
en condiciones patológicas, la señal generada por el GABA 
puede cambiar de una hiperpolarización a una despolari-
zación debido a cambios en la regulación de las concentra-
ciones de cloruro, como se explica a continuación. 

El cotransportador KCC2 es miembro de una familia de 
transportadores electroneutros, que utilizan el gradiente 
de sodio y potasio por el efecto de la actividad de la Na-K-
ATPasa para transportar cloruro y potasio hacia afuera de 
la célula y, de forma obligada, agua. La isoforma KCC2 es 
específica de las neuronas y puede ser inhibida por el diu-
rético furosemida y el compuesto específico VU0240551. 
En la rata, el KCC2 se expresa en bajos valores en neuro-
nas del hipocampo y la neocorteza en el momento del na-
cimiento. Durante las dos primeras semanas posnacimien-
to, el EGABA se desplaza hacia valores negativos, al mismo 
tiempo que aumenta la expresión de KCC2 y disminuye 
la de NKCC1, otro transportador electroneutro, que pro-
mueve el influjo de dos iones cloruro, un ion sodio y un 
ion potasio. Esto lleva a una dominancia del eflujo sobre 
el influjo del cloruro, que mantiene baja la concentración 
intracelular del anión y el ECl más negativo que el Vm de 
la célula. En las neuronas embrionarias, como los gliomas, 
la expresión del KCC2 se reduce, lo que aumenta la con-
centración intracelular de cloruro y hace que el ECl sea más 
positivo. La figura 2-20 detalla las consecuencias celulares 
de la estimulación del receptor de GABA. En las células 
controles, la FICl es positiva, promueve el influjo de cloruro 
e hiperpolariza la célula, mientras que en condición pa-
tológica ocurre lo opuesto –una despolarización celular–, 
ya que la FICl está dirigida hacia afuera de la célula. Estas 
señales pueden llegar a neuronas excitatorias o inhibitorias 

Figura 2-20. Efecto despolarizante o hiperpolarizante como resultado de la 
activación de los receptores GABA en células con una concentración intracelu-
lar de cloruro normal o alterada.
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y su efecto final en las células normales será opuesto a su 
efecto en las células anormales.37-42

TERCER ESTADO DE LOS CANALES 
IÓNICOS: INACTIVACIÓN
Luego de los trabajos pioneros de Hodgkin y Huxley con 

el axón gigante de calamar quedó claro que en los canales 
activados por voltaje existe un tercer estado, además del 
abierto y el cerrado, que es la inactivación. Este concepto 
es importante por su participación en la fisiopatología de 
las canalopatías. La figura 2-21 ilustra corrientes de so-
dio generadas por un estímulo aplicado al axón y muestra 
cómo, luego de una descarga inicial de tipo capacitivo, la 
corriente iónica crece con el transcurso del pulso, pero en 
un momento comienza a declinar, aunque el pulso todavía 
esté presente. Este fenómeno se denomina inactivación. 
Un estudio posterior comprobó que la aplicación intrace-
lular de la enzima pronasa afecta la inactivación y hace que 
la corriente permanezca estable mientras dura el pulso. De 
este modo se confirmó, por un lado, que la inactivación y 
la activación son dos procesos independientes, que pueden 
ser controlados de manera experimental, y por otro, que una 
falla en la inactivación, como la que ocurre con ciertas cana-
lopatías, puede modificar la corriente total de forma positiva 
o negativa. 

En cuanto a la medición, sólo registra si un canal está 
abierto o cerrado, pero este último estado también puede 
ser la conclusión de la inactivación. El estudio cinético de 
los canales permite distinguir el cierre de la inactivación. 
Esta diferencia se puede entender mejor a partir de la si-
guiente analogía: una puerta puede estar abierta o cerra-
da y pasar de un estado a otro, pero 
también se puede comprobar que 
está cerrada con un pasador o una 
llave y para abrirla se necesita tiem-
po para destrabarla. Esto es lo que 
ocurre con la inactivación. Los ca-
nales cerrados o bloqueados por una 
droga, si bien no conducen corrien-
te, se equilibran rápidamente con el 
resto de los canales abiertos, mien-
tras que los canales inactivados no lo 
hacen. La función de la inactivación 
en los canales de sodio es importan-
te para la finalización del impulso 
nervioso y para establecer el tiempo 
necesario para que pueda ser genera-
do otro potencial de acción (período 
refractario). Además, la inactivación 
modifica la respuesta eléctrica de las 
células tanto excitables como no ex-
citables, participando en múltiples 
funciones fisiológicas. 

La figura 2-21 representa el fenómeno de inactivación 
en registros de un solo canal, corrientes microscópicas que 
se activan sólo al inicio de sucesivos pulsos de igual inten-
sidad y, luego, no responden. Cuando se promedian esas 
corrientes microscópicas en relación con el tiempo, se ob-
tiene un registro similar al de las corrientes macroscópicas, 
un hecho esperable, dado que estas últimas son el resulta-
do de la actividad individual de múltiples canales iónicos. 
La apertura individual de los canales es un proceso esto-
cástico, pero a diferencia de un fenómeno simple, como 
el de arrojar una moneda al aire y ver si sale cara o seca, la 
probabilidad de que un canal se abra o se cierre depende 
tanto del voltaje como del tiempo (It,V) y la corriente total 
registrada en una célula es igual al producto del número 
total de canales presentes en la membrana (N), la proba-
bilidad de que estén abiertos, que depende del tiempo y 
el voltaje (Pot,V), la conductancia de cada canal (γ) y el 
voltaje (V). Hay que notar que esta ecuación es una modi-
ficación de la ecuación de Ohm, I= V * g, en la que g es la 
conductancia o inversa de la resistencia. Ni N ni Po tienen 
unidades. Por otro lado, la ecuación es útil para visualizar 
con facilidad los factores que pueden llevar a una modi-
ficación en más o en menos de la corriente iónica en una 
célula. Por ejemplo, la I total puede ser reducida por una 
disminución del número total de canales incrustados en la 
membrana (como la causada por aquellas mutaciones que 
generan fibrosis quística), una alteración de la probabili-
dad de apertura por cambios en la inactivación (como la 
que sucede en individuos con síndrome de Liddle asociado 
con el canal epitelial de sodio ENaC) o cambios en la con-
ductancia unitaria de los canales (como los que producen 
algunas formas de fibrosis quística). 

Figura 2-21. A-C) Estados cinéticos de un canal iónico: apertura, cierre e inactiva-
ción. (B ha sido modificada de la ref. 50.)  
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Las figuras 2-22 A y B ilustran la dependencia de la ac-
tivación y la inactivación respecto del tiempo y el voltaje. 
La figura 2-22 A grafica el número de canales (el 1 indica 
que todos están abiertos) en respuesta a voltajes positivos 
o negativos. La respuesta a los pulsos de la activación 
y la inactivación son opuestos, pero tienen una cinéti-
ca diferente. La activación es nula (0) con los estímulos 
negativos y crece a medida que los estímulos son positi-
vos hasta llegar a un máximo; la inactivación es comple-
ta con los estímulos negativos y decrece con los pulsos 
despolarizantes o positivos, aunque con una cinética más 
lenta que la correspondiente a la activación. El número 
de canales abiertos depende, por lo tanto, del estado de 
la activación y la inactivación. Volviendo a la analogía de 
la puerta, los iones sodio, para ingresar a la célula, deben 
hacerlo por dos puertas consecutivas. Al principio, la de 
activación está cerrada y la de inactivación, abierta. Con 
el desarrollo del pulso despolarizante o positivo, la puerta 
de activación comienza a abrirse y la de inactivación se va 
cerrando, de modo que entre la actividad de una y otra 
queda un “hueco” temporal por el que pasan los iones. 
Pasado un tiempo, el hueco llega a un máximo y, luego, 
es nulo. Es importante aclarar que la cinética de los dos 
procesos es diferente; si no lo fuese, los iones nunca po-
drían ingresar a la célula porque el “hueco” abierto por 
la activación se cerraría por la inactivación. En términos 
de probabilidad, el resultado es la multiplicación de cada 
una de las probabilidades, tema que está más alla del pro-
pósito de este capítulo. 

La figura 2-22 B muestra la fracción de canales abiertos 
resultante de un pulso despolarizante, en relación con la 
duración de éste. Respecto de la figura 2-22 A se puede 

observar una similitud en los procesos de activación e 
inactivación. Al comienzo del pulso la activación crece 
hasta un máximo, mientras que la inactivación dismi-
nuye, aunque de forma más lenta. El resultado (neto) 
es la fracción de canales abiertos durante el desarrollo 
del pulso. Un corolario importante es que a priori no se 
puede determinar el efecto de la despolarización sobre la 
actividad eléctrica de una célula. Así, por ejemplo, una 
despolarización puede activar los canales de sodio, pero 
si se prolonga, puede conducir a la completa inactivación 
de estos. En el caso de la fibra muscular, esto puede tener 
dos resultados opuestos: un aumento de la excitabilidad 
o una parálisis. 

La figura 2-22 C es un esquema simplificado de la operato-
ria de las dos puertas. En un axón, se han señalado un canal 
de sodio y otro de potasio operando en paralelo. En ambos, 
se han dibujado los filtros de selectividad (FS), que permiten 
que la permeabilidad a un ion sea mayor que al otro. El ca-
nal de sodio tiene dos puertas, la de activación (CA-m) y la 
de inactivación (CI-h), mientras que el canal de potasio sólo 
tiene una puerta de activación (CA-n). Los signos positivo 
y negativo en las puertas representan la carga que tendrían 
los complejos moleculares que las conforman. Debido a ese 
antagonismo, las puertas responden de forma opuesta a un 
cambio en el potencial de la célula. Es necesario reiterar que, 
en la realidad, estas características son más complejas y varían 
de acuerdo con el tipo de células.

Bases estructurales de la inactivación
Ciertos estudios electrofisiológicos de los canales de po-

tasio han permitido diferenciar dos tipos de inactivación, 
que por sus características temporales se 
han denominado inactivación de tipo N 
e inactivación de tipo C. La de tipo N 
tiene un curso temporal rápido, mientras 
que la de tipo C es más lenta y regulada 
por bloqueantes del poro y los iones per-
meantes. La primera se basa en el bloqueo 
físico del poro del canal en estado abier-
to por parte de una serie de aminoácidos 
correspondientes al extremo N de la pro-
teína y se esquematiza con el modelo del 
“balero” (ball and chain). La segunda re-
sulta de un cambio en la estructura de los 
aminoácidos correspondientes al filtro de 
selectividad del canal de potasio, que ocu-
rre cuando éste se expone a una muy baja 
concentración iónica. Estas diferencias 
son responsables de que la inactivación 
de los distintos tipos de canales de pota-
sio dure desde pocos milisegundos hasta 
segundos y revierten suma importancia en 
la regulación de la descarga repetitiva en 
las células nerviosas.43-44

Figura 2-22. Cinética de la activación e inactivación de la corriente de 
sodio en un axón (A y B) y diagrama del funcionamiento de las puertas que 
representan estos dos procesos (C). FS, filtro de selectividad.
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Desensibilización

Un proceso similar a la inactivación se observa en los 
canales que son activados por ligandos como ACh o glu-
tamato, fenómeno conocido como desensibilización. En 
condiciones experimentales, la exposición prolongada al 
neurotransmisor provoca la falta de respuesta de los canales, 
luego de un tiempo determinado. En condiciones fisiológi-
cas, esto no parece evidente, al menos para los AChR, por-
que el curso temporal de las corrientes en la placa motora 
es de varios milisegundos, mientras que el proceso de des-
ensibilización necesita de varias decenas de milisegundos; es 
decir, que el EPP tiene una duración menor que la que se 
requiere para la desensibilización. Debido a esto, el papel 
fisiológico de este proceso en la zona de la placa neuromus-
cular no es conocido. Un factor importante para que la des-
ensibilización no ocurra en los AchR es la rápida acción de 
la acetilcolinesterasa expresada en alta concentración en la 
unión neuromuscular. Durante el desarrollo embrionario, 
hay desensibilización porque la densidad de AchR es menor 
y la secreción de ACh es relativamente alta. 

Por otro lado, en los receptores activados por glutamato, 
la desensibilización es rápida y desempeña un papel signi-
ficativo en la modificación de la señal eléctrica. Además, 
representa una forma natural de suprimir la actividad di-
chos receptores, protegiendo a las neuronas de una entrada 
excesiva de calcio, que puede ser tóxica. El mecanismo de 
acción molecular involucra un cambio en la estructura, que 
bloquea la conexión entre el sitio de unión al ligando y la 
compuerta del poro y detiene el proceso.45

La administración prolongada de agonistas 
colinérgicos, incluso en dosis bajas, puede 
llevar a la desensibilización de los AChR y 
el consecuente cierre de los canales asociados 
con estos receptores. Por lo tanto, al conside-
rar la instauración de este tipo de esquema 
terapéutico o cualquier otro que afecte a los 
AChR es muy importante tener en cuenta el 
fenómeno de desensibilización.46-50

Inactivación rápida y lenta

Hay dos tipos de inactivación: rápida y len-
ta. La primera tiene un curso de pocos milise-
gundos, mientras que la segunda puede ser de 
varios segundos. Este amplio rango temporal 
sirve a los canales para modular la respuesta 
eléctrica de acuerdo con su función. Si una 
célula presenta los dos tipos de inactivación, 
la inactivación rápida debe cesar para que la 
célula se recupere y, entonces, se produce la 
inactivación lenta. En condiciones experi-
mentales, esto se logra al eliminar el extremo 
N terminal de la subunidad responsable de la 
inactivación rápida, de manera que la célu-

la sólo experimente la inactivación lenta. La figura 2-23 
muestra los seis segmentos transmembrana de un canal de 
potasio activado por voltaje, con sus extremos N y C ter-
minales intracelulares. En la figura 2-23 A, la estimulación 
de la célula genera una corriente que se inactiva con rapi-
dez y cuyo curso temporal es enlentecido por la aplicación 
intracelular de TEA, un bloqueante del canal que además 
compite por el mismo sitio con la partícula de la inactiva-
ción. La aplicación extracelular de TEA no tiene ningún 
efecto. En la figura 2-23 B, ha sido eliminado el extremo 
N terminal, que es lipofílico; esta alteración del canal es 
la que se estudia para diferenciar la inactivación lenta. La 
escala temporal es mucho mayor, como lo muestran las 
barras de calibración: 8 segundos contra 5 milisegundos. 
La estimulación genera una corriente que se enlentece sólo si 
se aplica TEA de forma extracelular. La inactivación rápida se 
identifica como inactivación de tipo N, mientras que la inac-
tivación lenta es de tipo C y comprende una contracción de 
las paredes del poro del canal, ejemplificada en la figura 2-23 
C por flechas dirigidas hacia el interior de aquel. 51

Otra técnica para estudiar la inactivación lenta con-
siste en aplicar un pulso despolarizante y condicionante 
de larga duración para inactivar el canal por un corto 
tiempo y lograr, luego de esta rápida inactivación, la 
repolarización y la continuidad del pulso despolarizan-
te. La figura 2-23 C esquematiza los dos tipos de in-
activaciones y sus posibles mecanismos, que han sido 
caracterizados por medio de cristalografía. Los canales 
de calcio dependientes del voltaje experimentan proce-
sos de inactivación que difieren en su curso temporal y 

Figura 2-23. Mecanismo y registro eléctrico de los dos tipos de inactivación en 
un canal de potasio: rápida o de tipo N (A) y lenta o de tipo C (B). Diferenciación 
de ambos tipos de inactivación mediante el bloqueo de las corrientes con TEA (C; 
modificada de la ref. 51).
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son dependientes del voltaje y el calcio. Así, los canales 
de tipo L tienen ambos tipos de inactivación con cons-
tantes de tiempo de 10 y 90 milisegundos, aunque en 
condiciones fisiológicas predomina la dependiente de 
calcio; en los canales P/Q prevalece la inactivación por 
voltaje. Otras inactivaciones se deben a sustancias intra-
celulares, como poliaminas, o al aumento de la concen-
tración intracelular de sodio. 

En todos los casos mencionados y algunos más, la inac-
tivación de los canales por cualquier mecanismo cumple 
un papel fisiológico relevante, que puede incluir desde la 
preparación para generar una segunda respuesta, como 
sucede en los potenciales de acción repetitivos, hasta evi-
tar la acumulación de iones calcio, que pueden ser cito-
tóxicos, o iones sodio con el concomitante aumento de 
volumen celular. Como corolario, ya se ha mencionado 
en otra parte del texto que las mutaciones que alteran la 
inactivación, ya sea por un aumento o una disminución 
de la función, subyacen en la fisiopatología de varias ca-
nalopatías.52-53

CANAL DE POTASIO HERG, 
EJEMPLO DE UNA CINÉTICA 
COMPLEJA
A menudo, las propiedades de los canales no se evi-

dencian de forma directa y deben ser expuestas por me-
dio de procedimientos técnicos para su análisis. Tal es 
el caso del canal de potasio HERG (del inglés human 
ether-a-go-go-related gene), cuyo mal funcionamiento o 
ausencia es responsable de una forma del síndrome de 
QT prolongado. Está conformado por cuatro subunida-
des alfa dispuestas alrededor del poro con 6 segmentos 
transmembrana cada una. La figura 2-24 muestra sus 
características cuando una célula es 
estudiada con técnicas de potencial 
controlado (por ej., voltage clamp 
o patch clamp), que fijan el poten-
cial celular en un valor determina-
do, mientras se mide la corriente 
generada. En los canales clásicos 
de potasio, un pulso positivo o 
despolarizante, que cambia el po-
tencial de la célula de –90 a +20 
mV, activa una corriente saliente 
de potasio que se inactiva de forma 
lenta. En cambio, el HERG res-
ponde con una pequeña corriente; 
sin embargo, si luego de este pulso 
el potencial de la célula es llevado 
de nuevo a –90 mV, se observa 
una corriente entrante de potasio 
en los primeros milisegundos y, 
cuando el potencial es fijado otra 

vez de forma rápida en +20 mV (“posdespolarización 
temprana”, representada con una línea de puntos en la 
fig.), se genera una significativa corriente saliente de 
potasio. Estas respuestas son opuestas a lo que sucede 
con otros canales de potasio, como si la activación y la 
inactivación estuviesen invertidas, ya que la primera es 
lenta (dura varios milisegundos) y la segunda es muy 
rápida. Por lo tanto, un pulso positivo activa los canales 
de forma lenta, pero cuando el potencial es negativo, la 
inactivación se recupera y los canales se abren con rapi-
dez. En estas condiciones, una vez eliminada la inacti-
vación, se genera una corriente saliente de potasio con 
un estímulo despolarizante o positivo, como en el resto 
de los canales de potasio. Esta corriente ejerce un muy 
importante papel protector en la célula porque evita la 
generación de potenciales de acción prematuros, que 
llevarían a una arritmia grave. La inactivación del canal 
HERG es de tipo C rápido, ya que persiste aun cuando 
se elimina el extremo N de la proteína constitutiva.54-55

REACCIONES EN UN CANAL IÓNICO 
PARA SU APERTURA Y CIERRE
Para explicar las reacciones que ocurren en la activa-

ción de los canales iónicos se puede tomar como ejemplo 
la unión de ACh con el receptor nicotínico (AChR), el 
cual tiene dos sitios para la unión del ligando. De los 
muchos modelos que hay, adoptamos el lineal por consi-
derarlo el más sencillo. La unión de una molécula del li-
gando con el receptor es el paso previo a la unión de otra 
molécula. La activación del receptor requiere la unión de 
dos moléculas y, aunque es muy poco probable, también 
es posible con la unión de una sola. La figura 2-25 esque-
matiza todo el proceso. Una vez unidas las dos moléculas 

Figura 2-24. Cinética de la activación y la inactivación del canal de potasio 
HERG. Se grafica su respuesta ante un estímulo despolarizante y se la compara con la 
respuesta de un canal de potasio activado por voltaje. Nótese la corriente saliente de 
potasio, luego de remoción de la inactivación del canal HERG, que impide la generación 
de descargas prematuras.
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del ligando, el canal pasa de un estado cerrado a otro 
abierto, pero si el contacto con el ligando se prolonga, 
puede pasar al estado de desensibilización, mencionado 
antes. Cada una de estas reacciones es reversible y cuenta 
con una constante que la define y se refiere al máximo 
número de reacciones en una determinada dirección por 
segundo.  

En el ejemplo, se toman en cuenta las constantes que 
rigen la unión o desunión de la segunda molécula del 
ligando al receptor (k+2 y k-2) y su equilibrio indica la 
mayor o menor afinidad del receptor por el segundo li-
gando. Si predomina la reacción hacia la izquierda (RA), 
la afinidad es menor, mientras que si hay desplazamiento 
hacia la derecha (RA2), la afinidad es mayor. Para esta-
blecerlo, se mide el cociente entre estas dos constantes: 
k-2/k+2. Ahora bien, una vez que el receptor está unido 
a dos moléculas de ligando puede abrirse y esto está de-
terminado por otras dos constantes cinéticas: k+3 hacia 
el estado abierto (RA2*) y k-3 hacia el estado cerrado 
(RA2). El cociente k+3/k-3 indica la eficiencia en la 
apertura del canal: un aumento del cociente indica que 
la apertura es más eficiente y el canal estará más tiempo 
abierto; una disminución del cociente implica lo contra-
rio, es decir, que el canal se puede abrir, pero se cierra 
con frecuencia.

El esquema señala, además, un punto importante: el canal 
se activa (RA2+) y se puede cerrar y, una vez que se cierra, el 
ligando se desune. En otras palabras, el cierre ocurre porque 
las reacciones favorecen ese estado y no porque el ligando 
se desune; esto último sucede después. Por este motivo, el 
sistema de la acetilcolinesterasa regula los niveles del neuro-
transmisor, pero no interviene en esta cadena de reacciones. 
Este permite entender los síndromes miasténicos congénitos 
de canal rápido con numerosos cierres y aperturas y los de 
canal lento con aperturas prolongadas y pocos cierres (ma-
yores eficiencia de apertura y afinidad). En ambos casos, la 
funcionalidad puede ser afectada porque el canal puede pasar 
al estado desensibilizado luego de estar mucho tiempo abierto 
o porque se cierra muchas veces.56

DINÁMICA DE 
CANALES Y 
RECEPTORES
La distribución de los canales y 

receptores sufre una serie de cam-
bios importantes durante los pro-
cesos fisiológicos y patológicos. 
Luego de la mielinización de las 
fibras nerviosas, los canales de po-
tasio y sodio se concentran en las 
regiones nodal y paronodal. Du-
rante la embriogénesis, los mio-
blastos mononucleados se fusionan 

para convertirse en los miotubos, sobre cuya superficie 
ocurre una importante síntesis de novo de AchR. Estos 
receptores, tras la inervación, se concentran en la placa 
neuromuscular, como lo indica la figura 2-26. Por otro 
lado, los canales de sodio SkM2 resistentes a la tetrodo-
toxina (TTX) y la conotoxina están presentes en las fibras 
musculares durante el período perinatal, mientras que los 
canales de sodio SkM1 sensibles a la TTX aparecen de 
manera gradual durante las primeras semanas de vida. 
Es interesante notar que la denervación ejerce un efecto 
contrario y revierte el estado de estos canales y receptores 
al del período embrionario. En músculos de rata, esto se 
asocia con una declinación de los canales SkM1 y un in-
cremento de los canales SkM2, los que dependen de una 
neosíntesis proteica. Además, la denervación aumenta el 
recambio de los AchR, disminuyendo su vida media de 
7 días a 24 horas.

La figura 2-26 también muestra algunos cambios que 
pueden ocurrir con la denervación. Por ejemplo, un pulso 
de ACh aplicado sobre la superficie de una fibra muscular 
inervada (IM) sólo genera una respuesta si está en la zona 
de la placa, pero lo hace en toda la superficie de una fibra 
muscular denervada (DM), un fenómeno que los autores clá-
sicos denominaron “supersensibilidad por denervación”. Por 
otro lado, en una fibra muscular inervada, los potenciales de 
acción generados son bloqueados por la TTX, mientras que 
esto no ocurre en las fibras denervadas.57

EFECTO DEL SISTEMA TUBULAR 
TRANSVERSO EN LA ACTIVIDAD 
ELÉCTRICA MUSCULAR
El STT está conformado por los túbulos T, invagi-

naciones de la membrana plasmática, que permiten la 
propagación del potencial de acción hasta la parte más 
profunda de la fibra muscular y son esenciales para el 
proceso de acople electromecánico muscular. El diámetro 

Figura 2-25. Esquema de la unión de ACh y el receptor nicotínico y 
principales constantes cinéticas para la unión y la liberación de cada 
molécula del neurotransmisor. El desequilibrio de estas constantes modifica 
la cinética de la respuesta, como ocurre en los pacientes con síndromes miasté-
nicos congénitos. A, ligando; R, receptor.
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de estas invaginaciones es muy variable; de acuerdo con 
el tipo de músculo y la especie estudiados puede ser de 
unos 100 nm y este pequeño diámetro es de particular 
importancia para los efectos que ejercen los cambios en 
la concentración iónica. Como se puede ver en la figu-
ra 2-27, la permeabilidad al cloruro es muy importante 
tanto en el sarcolema como en el STT. Cualquier proce-
so que resulte en una menor conductancia del cloruro, 
como una disminución del número de canales de cloruro 
o un deterioro de su funcionamiento por una mutación 
o un procedimiento experimental, aumenta la resisten-
cia de la membrana y tiene otros efectos importantes. 
El eflujo de potasio es responsable de la fase de repo-
larización del potencial de acción y 
esta salida aumenta la concentración 
del ion en el estrecho volumen del 
STT, lo que lleva el potencial de 
equilibrio del potasio (EK) a valores 
positivos y, por consiguiente, causa 
la despolarización del Vm. Ahora 
bien, dependiendo de su amplitud 
y la velocidad con que se desarro-
lla, la despolarización puede acercar 
el umbral para la activación de los 
canales de sodio para generar poten-
ciales de acción, facilitando la des-
carga eléctrica. Por el contrario, si la 
despolarización es muy significativa 
o muy rápida, predomina la inhi-
bición de los canales de sodio. No 
se puede afirmar a priori qué efec-
tos producirá una despolarización 

del Vm sobre la actividad eléctrica 
muscular y, por esta razón, las dis-
minuciones de la conductancia del 
cloruro, sin poder equilibrar el cam-
bio en la concentración de potasio, 
pueden llevar a una inactividad de la 
fibra muscular (parálisis) o el efecto 
opuesto, como se observa en los ca-
sos de miotonía muscular.58-60

AUMENTO DE LA 
FUNCIÓN DE LOS 
CANALES IÓNICOS 
CAUSADO POR 
MUTACIONES
Es importante tener en cuenta que 

las mutaciones no sólo pueden reducir 
la actividad de las proteínas, sino que 
por el contrario pueden aumentarla. 
Por ejemplo, todas las mutaciones que 
afectan el CFTR disminuyen la fun-

ción de este canal, pero aquellas que comprometen el ENaC 
y los canales de sodio dependientes del voltaje pueden resultar 
en un aumento de la función con consecuencias graves. La fi-
gura 2-28 muestra posibles mutaciones en una de las subuni-
dades que componen el ENaC, una de ellas lograda de forma 
experimental y la otra espontánea. El ENaC es un trímero 
heteromérico con la subunidad beta formada por 638 ami-
noácidos. Una mutación experimental en la posición 518, 
consistente en el cambio de un aminoácido por otro (S→K), 
produce un aumento de la probabilidad de apertura (Po) del 
canal, que se manifiesta como una mayor corriente en las cur-
vas que relacionan aquella con el voltaje aplicado. También 

Figura 2-26. A) Dinámica de canales de sodio dependientes del voltaje y su blo-
queo por parte de la tetrodotoxina (TTX). B y C) Distribución y características de los 
receptores nicotínicos tomando en cuenta el desarrollo embriológico y los efectos 
de la denervación.

Figura 2-27. Esquema que demuestra el papel del STT y la resistencia de la mem-
brana de la fibra muscular en el fenómeno miotónico que ocurre cuando la conduc-
tancia del cloruro está ausente o disminuida.
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sobre el final de la cadena polipeptídica ocurren mutaciones 
en un segmento de seis aminoácidos, que es blanco de las ubi-
quitinas, como paso previo a la degradación de la proteína, lo 
que resulta en una degradación disminuida con persistencia 
del canal por más tiempo en las membranas celulares. Esto 
se evidencia como una mayor corriente iónica en el canal 
mutante respecto de la forma salvaje (wild type, wt). Estas 
mutaciones provocan el síndrome de Liddle, una enfermedad 
monogénica que afecta a niños y les provoca un cuadro grave 
de hipertensión arterial sensible a la sal con marcado aumento 
de la reabsorción renal de sodio, aun con bajos niveles plas-
máticos de aldosterona (seudohiperaldosteronismo).61-62

EFECTOS INDIRECTOS DE UNA 
FALLA EN LOS CANALES 
Las mutaciones en el gen que codifica la subunidad alfa del 

canal de sodio NaV1 dan por resultado fenotipos de gravedad 
variable. Así, las mutaciones de sentido erróneo (missense) re-
ducen la funcionalidad del canal y, en los niños afectados, 
provocan desde convulsiones febriles hasta convulsiones ge-
neralizadas e incluso un cuadro muy grave, el síndrome de 
Dravet, caracterizado por un deficiente desarrrollo cognitivo, 
ataxia y movimientos mioclónicos. En principio, no sería es-
perable que aumente la excitabilidad neuronal cuando dismi-
nuye la actividad de este canal, pero el resultado se entiende 
cuando se demuestra que la disminución de la corriente de 
sodio de las neuronas conectadas a interneuronas inhibitorias 
resulta en un incremento en la excitabilidad cerebral.63
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INTRODUCCIÓN
La transmisión neuromuscular tiene lugar en la unión 

neuromuscular (UNM), que es la sinapsis formada en-
tre las terminales nerviosas de las neuronas motoras del 
asta anterior espinal con las fibras musculares. Dado 
que la UNM es una sinapsis, comparte muchas de las 
propiedades que caracterizan a billones de sinapsis del 
sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, la UNM 
tiene características propias que la diferencian del resto 
de las sinapsis. Por ejemplo, mientras que las neuronas 
centrales reciben múltiples entradas sinápticas, las cuales 
generan potenciales postsinápticos excitatorios o inhibi-
torios compuestos, la placa motora madura recibe una 
sola entrada sináptica, que produce un solo potencial de 
placa excitatorio.1 

En términos fisiológicos, las sinapsis centrales no sólo 
propagan potenciales de acción entre neuronas, sino que 
también actúan como verdaderos amplificadores y mo-
duladores de signos. Esto les permite sostener funciones 
como la plasticidad sináptica y la potenciación a largo 
plazo, que participan de actividades esenciales del cerebro, 
como el aprendizaje y la memoria.2-5 En contraste, los ob-
jetivos fundamentales de la UNM son, primero, garanti-
zar una transmisión de signos eléctricos confiable con un 
alto margen de seguridad, y segundo, asegurar un flujo 
unidireccional de signos eléctricos, es decir, de la neurona 
motora al músculo, y no en sentido contrario.6,7 
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¿Cómo logra la UNM tal grado de eficiencia en la 
transmisión neuromuscular? Al menos dos mecanismos 
contribuyen al alto margen de seguridad de la transmisión 
neuromuscular. Primero, el contenido cuántico (CQ) –o 
sea, el número de vesículas sinápticas (VS) liberadas por 
un potencial de acción en la terminal nerviosa– es muy 
alto, mucho más alto que el CQ de las sinapsis del SNC.8,9 
Segundo, la corriente de placa generada por la liberación 
del neurotransmisor acetilcolina (ACh) es muy robus-
ta, debido a la alta concentración de receptores de ACh 
(AChR) en la placa neuromuscular.10

En términos estadísticos el CQ, que también se deno-
mina (m), se puede definir como el producto del número 
de quanta (o VS) inmediatamente disponibles para la libe-
ración (n) por la probabilidad de liberación (p).

m = n × p           [1]

A pesar de que no existen correlaciones estructurales bien 
establecidas para los parámetros n y p, extensa evidencia 
experimental sugiere que n corresponde al número de VS 
inmediatamente disponibles para la liberación y p repre-
senta la probabilidad de liberación de ACh, que está fuer-
temente influenciada por la concentración de calcio en la 
terminal nerviosa.11 El CQ de la UNM es alto debido a 
que los dos parámetros de la ecuación [1] son elevados. 

Dependiendo de las condiciones de registro, el CQ prome-
dio en las UNM de los músculos de los miembros humanos 
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es de alrededor de 20, en las UNM de los músculos de roe-
dores es casi el doble y en las UNM de batracios es aun más 
alto.12-15 Más adelante se detallan las razones estructurales que 
explican los altos valores de n y p que caracterizan a la UNM. 

Las bases de la eficiente respuesta postsináptica a la li-
beración de ACh han sido estudiadas en detalle por Sa-
ckmann y Neher usando la técnica de registro de canal 
simple. Estos investigadores demostraron que la super-
posición lineal de 1000 corrientes elementales, cada una 
correspondiente a la apertura de un solo canal iónico de 
ACh, resulta en una corriente macroscópica de 4,7 nA.16 
Este valor se acomoda bien a la amplitud de la corriente 
en miniatura de la placa terminal (MEPC, por su sigla en 
inglés), que es la respuesta de la placa motora a la libera-
ción espontánea de una sola VS. Dado que se estima que 
en la VS hay entre 4000-10000 moléculas de ACh17 y se 
necesita el acople de 2 moléculas de ACh por receptor para 
lograr la apertura del canal, se puede concluir que la placa 
motora responde con gran eficiencia a la liberación de este 
neurotransmisor. 

BASES ESTRUCTURALES DE LA 
TRANSMISIÓN NEUROMUSCULAR
Para garantizar el amplio margen de seguridad de la trans-

misión neuromuscular, la UNM debe conseguir un alto gra-
do de aposición e interacción entre las membranas presináp-
ticas y las postsinápticas. Para ello adopta una configuración 
espacial de mortero y pilón y pliega las membranas postsináp-
ticas formando una hendidura sináptica primaria y múltiples 
hendiduras secundarias (fig. 3-1).18 El ensanchamiento final 

y la leve convexidad de la terminal nerviosa le permiten aco-
modar un gran número de zonas activas, que son las regiones 
donde las VS están estacionadas y listas para ser liberadas por 
el potencial de acción (véase fig. 3-1).19.20 

Dado que en las UNM maduras de los vertebrados es 
alta la probabilidad de liberación de VS (cerca de 0,9)21 y el 
CQ del potencial de la placa terminal (EPP, por su sigla en 
inglés) deriva principalmente del número de VS inmediata-
mente disponibles para su liberación o n, que a su vez de-
pende del tamaño de la terminal nerviosa,22 no es sorpren-
dente que el CQ tenga una correlación lineal con el tamaño 
de las terminales nerviosas.23 Esto también explica por qué 
el CQ de la UNM, que en los humanos mide alrededor de 
5-7 µ2,24 es mayor que el CQ de las sinapsis centrales, cuya 
dimensión en general está en el rango del submicrón.25

Para asegurar que sea alta la probabilidad de liberación (p) 
de VS, la cual fundamentalmente depende de la entrada de 
calcio, la terminal nerviosa posiciona canales de calcio de-
pendientes del voltaje (VGCC, por su sigla en inglés) junto 
a las zonas activas.26,27 Esto permite lograr con rapidez una 
alta concentración de calcio en el lugar donde se encuentran 
posicionadas las VS listas para ser liberadas, una vez que el 
potencial de acción invade la terminal nerviosa. 

Una característica estructural constante de la UNM es el 
enfrentamiento entre las zonas activas de la membrana pre-
sináptica y las aperturas de las hendiduras sinápticas secun-
darias de la membrana postsináptica (véase la fig. 3-1).28 Esta 
disposición permite que la ACh alcance con facilidad no sólo 
los receptores posicionados en la crestas de los pliegues sinápti-
cos, sino también aquellos que se encuentran en las porciones 
más superficiales de las hendiduras sinápticas secundarias. Las 

Figura 3-1. Estructura básica de la UNM. Este diagrama muestra la posición estratégica de las zonas activas, enfrentando a las 
hendiduras sinápticas secundarias. También muestra la distribución de los AChR en la crestas de los pliegues sinápticos y los VGSC en 
el fondo de las hendiduras sinápticas secundarias. 
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porciones más profundas de los pliegues no contienen AChR, 
sino canales de sodio dependientes del voltaje (VGSC, por su 
sigla en inglés) de tipo NaV1.4, que son los que disparan el 
potencial de acción en la fibra muscular.29,30 

Otra característica estructural de la UNM de impor-
tancia crucial para la fisiología de la transmisión neuro-
muscular es la asombrosa concentración de AChR en la 
placa motora, que en los ratones puede llegar a ser de hasta 
10.000/µ2.31 Como se verá más adelante, factores tróficos y 
varias vías de transducción de signos contribuyen a la gran 
concentración de AChR en la placa motora. 

En la matriz extracelular, se encuentra la lámina basal 
(lamina basal y membrana basal se usan de manera indis-
tinta en este texto), que se extiende a lo largo de la hen-
didura sináptica primaria y las hendiduras secundarias y 
cumple un rol fundamental en la transmisión neuromus-
cular. Al principio se pensaba que la lámina basal sólo des-
empeñaba una mera función de sostén, pero hoy se sabe 
que es un sitio de rica interacción molecular y desempeña 
un rol decisivo en el funcionamiento de la UNM.32 

La enzima acetilcolinesterasa (AChE), que se encuentra 
firmemente anclada a la lámina basal y la membrana post-
sináptica gracias a la interacción de su cola de colágeno Q 
(ColQ) con la proteína perlecano y la quinasa especifica 
de músculo (MuSK, por su sigla en inglés) (fig. 3-2 A), es 
indispensable para evitar que la ACh liberada en la matriz 
extracelular y desacoplada del receptor pueda reexcitar a 
éste y despolarizar la placa motora, haciéndola inexcita-
ble. El anclaje de la AChE a la lámina basal asegura su 
presencia en todas las hendiduras sinápticas y le permite 
hidrolizar toda la ACh remanente en el espacio sináptico.  

En la lámina basal, también se encuentra la agrina, un 
factor trófico secretado por la neurona motora, que consti-
tuye el primer eslabón de la vía de transducción de signos 
conformada por agrina, proteína 4 asociada con el receptor 
de lipoproteínas de baja densidad (LRP4) y MuSK, la cual 
tiene una importancia fundamental para la agregación de 
receptores en la placa motora.33-35 

Las lamininas de la lámina basal, proteínas formadas por 
tres tipos de cadenas (alfa, beta y gamma), también cum-
plen funciones relevantes en la organización estructural 
de la UNM. Por ejemplo, las lamininas que contienen la 
cadena beta2, a través de la interacción de esta cadena con 
los VGCC, tienen un rol fundamental en la organización 
de estos canales y las zonas activas de la membrana presi-
náptica.36,37 Las lamininas que poseen la cadena alfa5 se 
relacionan directamente con la proteína vesicular SV2,38 
lo que facilita el anclaje de la terminal nerviosa en la placa 
motora, luego de la translocación de la membrana vesicu-
lar a la membrana presináptica. Finalmente, las lamininas 
que contienen la cadena alfa4 organizan la correcta apo-
sición entre las zonas activas y las aperturas de las hen-
diduras sinápticas secundarias, lo que asegura la máxima 
interacción de la ACh con los receptores postsinápticos.39 

Por otra parte, las lamininas interactúan no sólo con 
estructuras presinápticas, sino también con proteínas pre-
sentes en la lámina basal, como la agrina, y proteínas de 
la membrana postsináptica, como el alfa-distroglicano.40,41 
La relación entre las lamininas y el alfa-distroglicano, que 
se acopla al beta-distroglicano, permite establecer una con-
tinuidad entre la matriz extracelular y el citoesqueleto de 
la fibra muscular,42 que provee sostén adicional a la UNM.

MADURACIÓN DE LA UNM
Para comprender los mecanismos que pueden causar 

una falla de la transmisión neuromuscular es preciso en-
tender el funcionamiento de la UNM y los procesos invo-
lucrados en su maduración. 

Antes se pensaba que la maduración de la placa motora 
era iniciada por factores tróficos derivados del nervio, pero 
hoy se sabe que, durante la embriogénesis, la maduración 
de la placa motora comienza bastante antes que el nervio 
contacte con la fibra muscular.43 El proceso madurativo de 
la placa que precede a la llegada del nervio se denomina 
prepatronamiento y consiste en una agregación rudimen-
taria de receptores en el centro de la fibra muscular.44,45 
Se cree que este proceso sirve de guía para el posterior 
contacto de la terminal nerviosa con el centro de la fibra 
muscular. Sin embargo, existe evidencia experimental que 
demuestra que puede ocurrir una inervación exitosa de 
la fibra muscular, en ausencia de prepatronamiento.46 De 
manera que, sobre la base de la información actualmente 
disponible, no se puede establecer con certeza el rol del 
prepatronamiento en la maduración de la UNM. 

El proceso de diferenciación de la UNM dependiente del 
nervio es orquestado de manera manifiesta por el factor tró-
fico agrina y, específicamente, por la isoforma z+8 de agrina, 
que contiene 8 inserciones AA en la región del carboxilo 
terminal.47 La agrina z+8 forma el complejo receptor agri-
na-LRP4, que a su vez induce la activación y la fosforila-
ción de la MuSK.48,49 La activación de la vía agrina-LRP4-
MUSK propaga la señal a nivel intracelular a través de una 
serie de interacciones que aún no han sido completamente 
elucidadas. Existe evidencia de que la señal se difunde, en 
parte, gracias a la interacción entre la MuSK fosforilada y 
distintas proteínas intracelulares, como la proteína Dok7, 
las quinasas Crk, CrkL, MAGI-1C y 14-3-3-gamma, la ge-
ranilgeraniltransferasa (GGT), la proteína dishevelled (Dvl) 
y otras quinasas, como PAK y Abl. La GGT, la Abl y la 
Dvl facilitan la activación de las enzimas Rho GTPasas, que 
a través de la quinasa c-Jun N-terminal (JNK), inducen la 
expresión de genes y la polimerización de la actina.50-54 Esta 
activación culmina con la fosforilación y la agregación de 
los AChR y la proteína de sostén rapsina, que se encuentra 
íntimamente ligada a los receptores (véase la fig. 3-2 A).   

La diferenciación de la UNM, que precede a la llegada del 
nervio o prepatronamiento, utiliza una vía de señalización di-
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ferente. A partir del estudio de la diferenciación de la UNM 
de Drosophila y vertebrados, ha sido implicada la vía de se-
ñalización Wnt (acrónimo que deriva de la conjunción del 
gene wingless de Drosophila y el gen homólogo de ratón int-1, 
correspondiente al sitio de inserción cromosómica del virus 
del tumor mamario murino) en la diferenciación aneural de 
la placa motora.55,56 Las proteínas Wnt que activan esta vía de 
transducción constituyen una gran familia de proteínas al-
tamente glicosiladas y localizadas en la matriz extracelular.57 

Estas glicoproteínas contienen varios residuos de cisteína con-
servados, que les permiten formar enlaces disulfuro.58 La se-
ñalización de la vía Wnt comienza con el acoplamiento entre 
la proteína Wnt y la región N-terminal del receptor frizzled 
(Fz) y otros co-receptores, como LRP5 y LRP6.59 La señal 
luego es transmitida a nivel intracelular a través de la proteína 
adaptadora Dvl.60 A partir de este punto, la vía se divide en 
tres ramas. La rama de la vía canónica inhibe la fosforilación 
de la beta-catenina por parte de la enzima glicógeno sinteta-
sa quinasa 3B, lo que la protege de la hidrólisis y le permi-
te transferirse al núcleo celular, donde inicia la expresión de 
genes.61,62 En la rama de la vía no canónica dependiente del 
calcio, la expresión de genes es estimulada por la quinasa de-
pendiente de calmodulina de tipo II (CaMKII; fig. 3-2 B).63  
Por último, en la rama de la vía no canónica de polaridad 

celular planar, la proteína Dvl activa las Rho GTPasas que, a 
través de la JNK, inducen la expresión de genes codificadores 
de proteínas de la UNM (fig. 3-3 A).64,65 

Sobre la base de esta información se puede conceptua-
lizar que la maduración de la UNM es el resultado de la 
contraposición entre factores que agregan los receptores y 
favorecen la diferenciación de la UNM, como la vía de-
pendiente de agrina y la vía Wnt, y factores que disgre-
gan los receptores e inhiben la diferenciación de la UNM, 
como la ACh misma.67 Es incierto el grado de participa-
ción de la vía dependiente agrina y la vía Wnt en la dife-
renciación y el mantenimiento de la placa neuromuscular 
en el adulto. Sin embargo, una cosa es clara: tanto las vías 
de diferenciación dependientes del nervio como aquellas 
independientes del nervio necesitan de MuSK, ya que en 
ausencia de esta proteína no ocurren el prepatronamiento 
ni la agregación de AChR inducida por la agrina.68 Esto 
pone en evidencia, una vez más, el rol fundamental que 
cumple la MuSK en la diferenciación de la UNM.

La diferenciación de la terminal nerviosa es más compleja 
y bastante menos conocida que la diferenciación postsináp-
tica. Hasta el presente se sabe que la maduración presinápti-
ca se realiza, al menos, a través de dos mecanismos. Uno de 
ellos se basa en las señales enviadas desde el músculo hacia 

Figura 3-2. Vías de señalización de la UNM. A) Vía de señalización originada en el nervio a partir de la interacción del factor 
trófico agrina con LRP4 y MuSK. La señal se propaga a nivel intracelular gracias a una serie de interacciones moleculares, que culminan 
con la agregación de receptores y la activación de la expresión de genes de la UNM. B) La vía de señalización Wnt es independiente 
del nervio y de agrina e induce la expresión de genes a partir de la translocación de beta-catenina y CaMKII al núcleo subneural, donde 
actúan como factores de transcripción.
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el nervio a partir de la expresión de genes en el núcleo sub-
neural (véase la fig. 3-2 A).69 El otro mecanismo involucra la 
MuSK fosforilada, que provee una señal para la finalización 
de la elongación del nervio.70 En ausencia de MuSK fosfo-
rilada, la terminal nerviosa continúa elongándose en espera 
de la señal de finalización y el nervio sigue siendo inmaduro 
(véase la fig. 3-2 A). Esto también deja de manifiesto el pa-
pel esencial de la MuSK en la diferenciación de la UNM.

FISIOLOGÍA DE LA TRANSMISIÓN 
NEUROMUSCULAR
Clásicamente, el comienzo de la transmisión neuromus-

cular se interpreta como el momento en el que la llegada de 
un potencial de acción despolariza la terminal nerviosa y 

activa los VGCC, aumentando así la concentración intrace-
lular de calcio, que induce la liberación de VS. Sin embargo, 
para que esto ocurra, se necesitan una serie de interaccio-
nes moleculares que preceden con holgura a la llegada del 
potencial de acción a la terminal nerviosa. Para facilitar su 
comprensión, estas interacciones se pueden dividir en tres 
grupos. El primer grupo incluye aquellas interacciones que 
participan en la fusión de las VS con la membrana presináp-
tica. El segundo grupo comprende el conjunto de proteínas 
localizadas en las zonas activas, que están estratégicamente 
posicionadas en estrecha proximidad con los VGCC. Final-
mente, el tercer grupo está representado por las proteínas 
que participan en el reciclaje de las VS.

El primer grupo comprende aquellos eventos molecu-
lares relacionados con la fusión de las VS y la membrana 

Figura 3-3. Interacciones moleculares claves para la fusión y el reciclado de las VS. La fusión de las VS requiere del com-
plejo SNARE, auxiliado por complexina y Munc18. La sinaptotagmina 2 actúa como el sensor de calcio, mientras que la interacción de 
la subunidad beta2 de la laminina de la matriz extracelular y el VGCC modula la transmisión sináptica. La unión de la subunidad alfa5 
de la laminina con SV2A probablemente sirve para anclar el nervio a la matriz extracelular que cubre la placa motora. En la forma más 
frecuente de reciclado, las VS nacientes se cubren con clatrina, de la que luego se despojan para unirse al endosoma. A partir de brotes 
del endosoma se forman nuevas VS nacientes. Éstas requieren ser reembaladas con ACh y movilizadas a las zonas activas a través de la 
interacción de sinapsina y moléculas de actina. 
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presináptica, los cuales están mediados por el complejo 
SNARE de receptores de proteínas solubles de fijación a 
factor sensible a N-etilmaleimida (NSF, por su sigla en in-
glés).71-75 Entre las proteínas SNARE se encuentran aque-
llas adosadas a la membrana presináptica, como sintaxina 
1 y SNAP-25, y aquellas asociadas con la membrana ve-
sicular (VAMP, por su sigla en inglés), como la sinapto-
brevina (fig. 3-3). La complexina es otra molécula que se 
encuentra firmemente unida al complejo SNARE y actúa 
como un cebador del mecanismo de fusión y también 
como co-factor de la sinaptotagmina.76,77 

El proceso de fusión de las VS comienza con el acopla-
miento de la proteína Munc18-1 a la conformación cerra-
da de sintaxina 1, la que en presencia de Munc13 se vuelve 
una conformación abierta, lo cual le permite interactuar 
con el complejo SNARE.78 La interacción del complejo 
SNARE involucra un mecanismo de fusión de los cuatro 
haces helicoidales (uno aportado por sintaxina 1, otro por 
sinaptobrevina y dos por SNAP-25), similar a un cierre 
relámpago. El cierre progresa desde la región N-terminal 
hacia la región C-terminal y fuerza el cambio del complejo 
SNARE de la posición “trans” a la posición “cis”.79 Este 
mecanismo culmina con el acercamiento y la fusión de la 
membrana de la VS y la membrana presináptica. El com-
plejo SNARE finalmente es desmantelado por la ATPasa 
NSF y las proteínas adaptadoras SNAP (fig. 3-3).80 

La sinaptotagmina –específicamente, la isoforma 2 que 
se expresa en la UNM– tiene un papel fundamental en la 
transmisión neuromuscular.81-84 La estructura de la sinap-
totagmina responde al mismo patrón general que se ve en 
varias proteínas localizadas en la UNM, incluidas rabfilina 
3a, RIM y Munc13. Este patrón involucra dos dominios 
C2 (C2A y C2B), que se unen a fosfolípidos de manera 
dependiente del calcio.85 La localización estratégica de la 
sinaptotagmina en la VS, su interacción directa con las 
proteínas del complejo SNARE, incluida complexina, y 
su capacidad de aceptar moléculas de fosfolípidos y calcio, 
le confieren las características para cumplir el rol de sensor 
de calcio en la UNM. Extensa evidencia experimental in-
dica que la sinaptotagmina actúa como un cepo durante 
la fusión de las VS y la membrana presináptica, el cual es 
liberado cuando la llegada del potencial de acción produce 
la entrada masiva de calcio en la terminal nerviosa86 y per-
mite la liberación del neurotransmisor hacia la hendidura 
sináptica.   

La rab3a es una pequeña molécula de la VS que se une al 
trifosfato de guanosina (GTP) y, cuando éste se hidroliza 
a difosfato de guanosina (GDP), se desacopla de la VS.87 

La rab3a no es esencial para la transmisión neuromuscular, 
pero la supresión experimental de esta proteína en ratones 
resultó en una disminución de la fusión de las VS y la 
membrana presináptica y una reducción de la liberación 
del neurotransmisor espontánea (frecuencia de MEPC) y 
evocada (CQ).88 Las moléculas que se unen a rab3a, como 

rabfilina 3a y RIM, también tienen roles regulatorios: 
mientras que RIM y su proteína ligadora RBP favorecen el 
acercamiento y la fusión de las VS y la membrana sinápti-
ca, la rabfilina 3a tiene un rol inhibitorio.89.90

El segundo grupo está integrado por aquellas proteínas 
que participan en la liberación de las VS y se concentran 
en las zonas activas, como piccolo, bassoon y ERC2. Estas 
proteínas promueven la aglutinación de las VS en cercanías 
de las zonas activas, pero no tienen participación directa 
en la fusión de aquellas y la membrana presináptica.91.92

La transmisión sináptica rápida requiere un eficiente re-
ciclado de las VS, que se realiza localmente por medio de 
un mecanismo de endocitosis. Existen múltiples formas de 
endocitosis, pero la más importante en la UNM es aque-
lla mediada por la cobertura de las VS con clatrina.93 Este 
proceso comienza cuando el brote de endocitosis se cubre 
con una capa de clatrina y continúa con la formación de 
VS recubiertas con clatrina. Esto requiere proteínas adap-
tadoras como AP-2, estonina y AP-180 y es facilitado por 
varias moléculas auxiliares, como anfifisina, que estabili-
zan el complejo.94-96 La fisión de la VS de la membrana 
presináptica necesita la acción de la GTPasa dinamina.97 

Finalmente, las VS se deshacen de su cubierta de clatrina a 
través de la acción de la proteína sinaptojanina y entran en 
el pool de VS disponibles para la transmisión sináptica.98 

En algunos casos, las VS descubiertas de clatrina se adosan 
a una estructura intermediaria, llamada endosoma, de la 
que luego brotan nuevas VS.99 Sin embargo, antes que las 
nuevas VS puedan ser utilizadas en la transmisión sinápti-
ca, se requiere el reembalaje de ACh. Ésta es reconstituida 
a partir de colina y acetil-CoA mediante la acción de la en-
zima citoplasmática acetiltransferasa de colina.100 La ACh 
es trasladada dentro de la VS por el transportador vesicular 
de ACh (VAChT).101 Para que eso ocurra, el lumen de la 
VS es acidificado por la acción de la bomba de protones 
dependiente de trifosfato de adenosina (ATP).102 El VA-
ChT, esencialmente, intercambia protones intravesiculares 
por moléculas citoplasmáticas de ACh. Por último, las VS 
son movilizadas y dirigidas hacia el pool de reserva o hacia 
las zonas activas mediante la interacción de la proteína ve-
sicular sinapsina y la proteína citoplasmática actina.103-105 

Una vez que las vesículas se encuentran posicionadas en 
las Za, la llegada de un potencial de acción a la terminal 
nerviosa causa la liberación masiva de ACh en la hendidu-
ra sináptica. La unión de las moléculas de ACh con varios 
miles de AChR produce un potencial de placa que desen-
cadena un potencial de acción a lo largo del sarcolema. El 
potencial de acción es transmitido al interior de la fibra 
muscular a través de los túbulos T y provoca la apertura 
de VGCC localizados en el retículo sarcoplasmático.106,107 
Esto desata un flujo de iones de calcio desde el retículo sar-
coplasmático hacia el sarcoplasma. El incremento súbito 
de calcio en el sarcoplasma permite la unión de la actina y 
la miosina, lo que desencadena la contracción muscular.108 
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INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es la enfermedad autoinmune 

mediada por anticuerpos mejor estudiada y cuyos meca-
nismos fisiopatológicos mejor se conocen.1,2 Los antígenos 
hacia los cuales se dirigen los autoanticuerpos son proteí-
nas que se encuentran en la membrana postsináptica de 
la unión neuromuscular (UNM; fig. 4-1). Entre ellas, las 
más importantes son el receptor de acetilcolina (AChR), 
que es el blanco de los autoanticuerpos en aproximada-
mente el 85% de los pacientes,1 y el receptor muscarínico 
de tirosina quinasa específica de músculo (MuSK, por su 
sigla en inglés), contra el que se dirigen los autoanticuer-
pos en el 5-8% de los pacientes.1-4 

Otra de las proteínas presentes en la UNM es la proteína 
4 asociada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad 
(LRP4, por su sigla en inglés), que ha sido identificada 
como potencial diana antigénica en el 0-50% de los pa-
cientes con MG seronegativos dobles (sin anticuerpos 
anti-AChR y anti-MuSK).5-11 También han sido detectados 
anticuerpos anti-agrina tanto en pacientes con MG sero-
negativos triples (sin anticuerpos anti-AChR, anti-MuSK y 
anti-LRP4) como en individuos con anticuerpos dirigidos 
contra los otros antígenos previamente mencionados.5,11,12 
Existe un subgrupo de pacientes denominados seronegati-
vos a MG, en los cuales no se han encontrado anticuerpos 
dirigidos contra ninguna de las proteínas mencionadas y el 
o los antígenos aún son desconocidos. 

Independientemente del blanco al cual se dirigen los 
autoanticuerpos en los pacientes con MG, la reacción 
autoinmune, ya sea debida a la degradación y la desor-
ganización de la UNM o algún otro mecanismo, impide 
el correcto funcionamiento de la sinapsis neuromuscular 
y, por lo tanto, provoca fatiga y debilidad muscular. En 
algunos pacientes con MG, también han sido descritos los 
anticuerpos anti-cortactina 113 y los anticuerpos anti-titina, 
cuya patogenicidad no ha podido ser demostrada.14-17 

Siguiendo la definición de enfermedad autoinmune ba-
sada en los postulados de Witebsky,18,19 uno de los cuales 
es que la enfermedad pueda ser reproducida en animales, 
se han generado diversos modelos animales de MG por 
inmunización activa o pasiva.1,20 Estos modelos han sido 
de gran ayuda tanto para entender los mecanismos pato-
génicos de la enfermedad como para probar tratamientos 
experimentales.

Varios son los mecanismos mediante los cuales los an-
ticuerpos presentes en el suero de los pacientes con MG 
pueden interferir en la función de las proteínas postsináp-
ticas: activación del complemento; modulación antigénica 
por reactividad cruzada con la proteína diana; competen-
cia por los lugares de unión del ligando o impedimento 
estérico; e inhibición de cambios conformacionales de la 
unión de proteínas asociadas al AChR.21,22 

Sobre la base del antígeno que es reconocido por los 
autoanticuerpos se han definido diversos subgrupos de 
pacientes con MG y, en cada uno de ellos, difiere la im-
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portancia relativa de los distintos mecanismos patológicos 
de los autoanticuerpos. En particular, desempeñan un 
papel importante factores tales como la especificidad del 
epítope, la subclase de inmunoglobulina o la densidad del 
antígeno.  

FISIOPATOLOGÍA DE LA UNM

La UNM es una sinapsis química que permite la co-
municación entre el nervio motor y la región postsinápti-
ca de la fibra muscular (véase la fig. 4-1). En los pacientes 

con MG, ocurren cambios en la fisiología, la bioquímica 
y la estructura de la UNM, como resultado de su per-
turbación. Cuando un potencial de acción llega a la ter-
minal nerviosa, las moléculas de acetilcolina (ACh) son 
liberadas en el espacio sináptico y se unen a los AChR. 
Estos receptores son canales iónicos que se encuentran 
en abundancia en la membrana postsináptica,23 junto 
con numerosos canales de sodio dependientes del voltaje 
(VGSC, por su sigla en inglés). Cuando las moléculas 
de ACh liberadas desde la terminal nerviosa se unen a 
los AChR agrupados en la membrana muscular, se pro-

Figura 4-1. Micrografía electrónica de un barrido de 
la UNM de una rata. A) Axón motor mielinizado unido a 
la placa motora. Cuando la terminal nerviosa es eliminada 
de la UNM, se puede observar la membrana postsináptica 
y estudiar su estructura. B y C) Pliegues de la membrana 
postsináptica en una rata control, donde se distinguen las 
típicas invaginaciones de la UNM. En este caso, las hendidu-
ras son grandes y profundas, lo que se traduce en una gran 
abundancia de AChR y canales de sodio dependientes del 
voltaje (VGSC) para la correcta transmisión sináptica. D y E) 
Pliegues de la membrana postsináptica de una rata con MG 
autoinmune experimental. Éstos son mucho más anchos y 
menos profundos y su degradación es evidente. Barras: 5 µm.
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duce la despolarización de la membrana postsináptica y 
se genera un potencial de acción. Éste activa las cascadas 
de señalización intracelulares, que eventualmente pro-
vocan la contracción de la fibra muscular (fig. 4-2). La 
cascada de señalización que desencadena la activación y 
la contracción musculares se describe con más detalle en 
el capítulo 3.

La presencia de autoanticuerpos dirigidos contra 
proteínas de la UNM provoca la desorganización de 
esta compleja estructura (fig. 4-3), impide su correcto 
funcionamiento y desencadena los síntomas caracterís-

ticos de la MG. A continuación se describe de manera 
más detallada la fisiopatología en la UNM, según el 
blanco al cual se dirigen los autoanticuerpos y el sub-
tipo de MG.

Fisiopatología de la UNM en la MG 
con anticuerpos anti-AChR

Los anticuerpos anti-AChR (principalmente, IgG1 e 
IgG3)24-26 provocan la pérdida de estos receptores en la 
membrana postsináptica (véase la fig. 4-3 B), alterando la 
transmisión neuromuscular.27 Como fruto de la merma de 

Figura 4-2. Esquematización de la UNM. La ACh, la neurregulina, y la agrina son liberadas desde la terminal nerviosa. El neuro-
transmisor ACh es liberado desde la terminal nerviosa luego de la apertura de los VGCC, los cuales son activados por la despolarización 
de la membrana presináptica inducida por el impulso nervioso. La ACh se une al AChR, que facilita su apertura, y juntos inducen una 
despolarización de la membrana postsináptica, que es inmediatamente amplificada por los VGSC. Las neurregulinas se unen a los 
receptores ErbB y mejoran la transcripción génica de los AChR, la utrofina, y las acetilcolinesterasas en los núcleos postsinápticos. Los 
principales mediadores de la señalización de agrina en la membrana postsináptica son LRP4, MuSK, Dok7 y Tid1. Estos mediadores 
provocan la activación de cascadas intracelulares, que conducen a la agrupación densa de AChR en la parte superior de los pliegues de 
la UNM. ACh, acetilcolina; AChR, receptores de acetilcolina; Dok7, proteína de acoplamiento 7; ErbB2, homólogo 2 del oncogén viral de 
la leucemia eritroblástica; ErbB4, homólogo 4 del oncogén viral de la leucemia eritroblástica; LRP4, proteína 4 asociada con el receptor 
de lipoproteínas de baja densidad; MuSK, quinasa específica de músculo; Tid1, proteína del disco tumoral imaginal 1; VGCC, canales de 
calcio dependientes del voltaje; VGSC, canales de sodio dependientes del voltaje.
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Figura 4-3. Análisis inmunohistoquímico de la UNM utilizando un microscopio de barrido con dos fotones láser. El 
receptor de acetilcolina (AChR) está teñido de color rojo y el transportador vesicular de acetilcolina (VAChT) de color verde. 
A) Membrana postsináptica normal de un animal control. B) Membrana postsináptica de un animal con MG autoinmune 
experimental, en la que se pueden observar la notable desorganización de esta estructura y la disminución del número de 
AChR. A la derecha de ambas imágenes se muestran las tinciones individuales de AChR y VAChT. Barras: 10 µm.
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AChR, decrece la sensibilidad de la membrana postsináp-
tica para detectar ACh y, proporcionalmente, disminuye 
la amplitud del potencial en miniatura de la placa termi-
nal (MEPP, por su sigla en inglés). Sin embargo, en los 
pacientes miasténicos con anticuerpos anti-AChR, esto es 
compensado por un incremento de la liberación de ACh 
en la sinapsis.28,29

Debido a la reducción del número de AChR, los 
potenciales de la placa terminal (EPP, por su sigla en 
inglés) pueden estar por debajo del umbral de activa-
ción de los VGSC, lo que inhibe la amplificación del 
potencial de acción muscular y, consecuentemente, blo-
quea la transmisión neuromuscular. Cuando un EPP se 
encuentra justo por encima del umbral, se produce un 
potencial de acción tardío porque el umbral es alcanza-
do más tarde.

Asimismo, la disminución de los AChR, en combina-
ción con la variabilidad del contenido cuántico (canti-
dad de ACh liberada/estimulación o quantal), conduce 
a una variación del tiempo de generación de los poten-
ciales de acción luego de la  estimulación del nervio 
motor. Esta fluctuación puede ser medida por medio 
de una electromiografía (EMG) de fibra única y es un 
parámetro sensible para la detección de anomalías en 
la transmisión neuromuscular (fig. 4-4). Este método 
también permite la detección de bloqueos neuromus-
culares. El contenido cuántico disminuye en función 
del tiempo y la frecuencia de la estimulación del nervio. 
Esto no perjudica la transmisión neuromuscular, debi-
do a su gran margen de seguridad en la UNM, pero la 
menor sensibilidad de la membrana postsináptica para 
detectar ACh aumenta la probabilidad de que ocurran 
bloqueos neuromusculares. En los registros electromio-
gráficos de los pacientes con MG, la menor cantidad 
de ACh liberada durante la estimulación nerviosa re-
petitiva (generalmente, medida a 3 Hz) incrementa los 
bloqueos neuromusculares y reduce la amplitud de los 
potenciales de acción muscular.

Cambios ultraestructurales en la UNM

La UNM posee un patrón estructural complejo, el cual 
incluye: la membrana postsináptica, caracterizada por la 
presencia de una gran cantidad de pliegues, donde se en-
cuentran las proteínas requeridas para una eficiente sinap-
sis neuromuscular (fig. 4-5 A); el espacio sináptico, donde 
la ACh es liberada; y la terminal nerviosa o botón termi-
nal, desde donde son secretadas las moléculas necesarias 
para la transmisión neuromuscular.

La presencia de autoanticuerpos anti-AChR general-
mente provoca la lisis de la membrana postsináptica, lo 
que resulta en su desorganización estructural y la disminu-
ción (fig. 4-5 B) o incluso la eliminación (fig. 4-5 C) de los 
pliegues postsinápticos.

Fisiopatología de la UNM en la MG  
con anticuerpos anti-MuSK

La MuSK es la principal inductora de la agregación de 
AChR, al activar el agrupamiento de agrina, LRP4, rapsi-
na y AChR, durante la formación de la sinapsis en el feto; 
sin embargo, la MuSK también se encuentra expresada 
en la UNM madura, contribuyendo a su remodelación y 
mantenimiento en adultos. 

Los autoanticuerpos anti-MuSK son, en su mayoría, del 
isotipo IgG430,31 y tienen la capacidad de alterar la función de 
la MuSK no sólo porque inhiben su activación, sino también 
porque aceleran su recambio en la membrana postsináptica, 
lo que reduce su vida media en la UNM y, por lo tanto, su 
actividad.2,32 A diferencia de lo que sucede en los pacientes 
miasténicos con anticuerpos anti-AChR, la IgG4 presente en 
aquellos con anticuerpos anti-MuSK no activa la cascada del 
complemento y se considera inmunológicamente inerte.33 
En las biopsias musculares de pacientes miasténicos con anti-
cuerpos anti-MuSK, no se encontraron depósito de comple-
mento ni pérdida de pliegues en la membrana postsináptica 
ni disminución de la densidad de AChR.34,35 Estos hallazgos 
sugieren que los mecanismos etiológicos y patológicos de los 
anticuerpos anti-MuSK son significativamente diferentes a 
los de los anticuerpos anti-AChR.30

A pesar de que algunos de los músculos de los pacientes 
con MG con anticuerpos anti-MuSK permanecen intac-
tos, otros –particularmente, los músculos faciales– mues-
tran evidentes anormalidades, como una marcada atrofia 
y/o un aumento de la variabilidad en el intervalo entre 
la estimulación nerviosa y el potencial de acción muscu-
lar.36-38 Ciertas investigaciones in vitro han demostrado 
que también hay una reducción de la amplitud de los 
MEPP, pero sin la concomitante merma de los AChR.34,35

Estudios con modelos animales han establecido el rol 
fundamental de la MuSK en el mantenimiento de la es-
tructura postsináptica de la UNM.39 En particular, un 
modelo transgénico (Tg) y un knockout condicional de 
MuSK (MuSK-KO)40 demostraron que la inactivación de 
esta proteína provoca una desorganización masiva de los 
agrupamientos de AChR en la UNM adulta.

Fisiopatología de la UNM en la MG  
con anticuerpos anti-LRP4

La LRP4 se encuentra situada en la membrana postsi-
náptica y contiene una extensa región extracelular.41,42 Ha 
sido identificada como el receptor postsináptico de la pro-
teína agrina y es uno de los activadores de la MuSK,43,44 
junto con la proteína Dok7. Debido a esto, tiene un papel 
importante en la formación y el remodelado de la UNM, 
ya que participa en la señalización sináptica tanto en el es-
tado embrionario como en la adultez. Dicha señalización 
puede ser alterada por una respuesta autoinmune contra la 
LRP4.5,7,45 Además, la LRP4 se puede encontrar en otros 
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tejidos, como el hueso, las glándulas mamarias, el cerebro, 
los músculos esqueléticos y las neuronas motoras.42,46-49 

En los pacientes con MG, los anticuerpos anti-LRP4 
(principalmente, IgG1 e IgG2)5 provocan un fenotipo 
generalizado de debilidad muscular leve. Al igual que en 
los individuos miasténicos con anticuerpos anti-AChR, el 
isotipo de autoanticuerpos predominante es IgG15 y, por 
lo tanto, la activación del complemento es uno de los me-
canismos patológicos involucrados.

La presencia de anticuerpos anti-LRP4 (pero no anti-AChR 
ni anti-MuSK) inhibe la interacción entre LRP4-agrina y la 
maquinaria de agrupamiento de AChR,5,10,50 esenciales para 
el desarrollo de la UNM en el estado embrionario y para su 
mantenimiento en la fase adulta. En un modelo de LRP4-
KO, esto se asoció con insuficiencia respiratoria y defectos 
en la porción distal de las extremidades.46 En pacientes con 
síndrome miasténico congénito (CMS, por sigla en inglés), 
causado por una mutación del gen AGRN que codifica la 
agrina (mutación homocigota de sentido erróneo o missense 
c.5125G>C, que da lugar a la variante p.Gly1709Arg),51 y en 

un modelo de agrina-KO,52 se observó que la perturbación 
de la vía de señalización de la agrina desestabilizó la UNM y 
desorganizó los agrupamientos de AChR.

ISOTIPOS DE IGG EN PACIENTES 
CON MG
La MG es una enfermedad principalmente mediada por 

linfocitos B, pero también depende en gran medida de los 
linfocitos T.53 En particular, es necesaria la activación de 
los linfocitos T CD4+ para la alteración de los linfocitos 
T reguladores, la secreción de citoquinas y la activación de 
los linfocitos B, los cuales constituyen, junto a las células 
plasmáticas, la fuente de anticuerpos. 

Las IgG presentes en el suero de los pacientes con MG 
son las principales responsables de los mecanismos pa-
tológicos de esta enfermedad. En las IgG humanas, se 
pueden distinguir 4 isotipos, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4, 
los cuales guardan una gran similitud en la secuencia de 
aminoácidos, pero difieren en su capacidad para activar 

Figura 4-4. Estimulación de potenciales de acción muscular por medio de un ordenador en condiciones de pérdida 
de AChR. Se ha utilizado el programa NeuralSim / APSimv1.0, diseñado por Steven A. Siegelbaum. La base de la configuración de simu-
lación es la suposición del valor del factor de seguridad 3 para la transmisión neuromuscular en humanos. Cada trama (A-D) muestra 
cuatro trazas para indicar la variabilidad de la salida cuántica de ACh en cada estímulo: la media + 1 DE; la media; la media – 0,5 DE; y 
la media – 1 DE (el coeficiente de variación de la liberación del transmisor de la placa terminal en humanos, con un contenido cuántico 
de 30, es 0,18). A) 100% de AChR. B) 50% de AChR. Se notan el retraso en el aumento del tiempo de respuesta al estímulo del nervio 
y también la mayor variación del tiempo de respuesta. C) 40% de AChR. Son evidentes el retraso del tiempo de respuesta y un fracaso 
(bloqueo), dado por la imposibilidad de la estimulación para obtener un potencial de acción. D) 30% de AChR. Se observan el retraso 
del tiempo de respuesta y tres fracasos.
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el sistema del complemento. La IgG1 y la IgG3 son po-
tentes activadoras del complemento, mientras que la IgG2 
tiene una baja capacidad para activar el complemento y 
la IgG4 carece completamente de ella.54,55 La estructura 
responsable de la capacidad para activar el complemen-
to se encuentra localizada en la región carboxi terminal 
(residuos 292-340) del dominio CH2.

56 La región bisagra 
(hinge) también tiene un papel en la activación del com-
plemento, aunque menor.57

En los pacientes miasténicos con anticuerpos anti-AChR, 
la principal región inmunogénica se encuentra en la subu-
nidad alfa del AChR y se une con una alta proporción de 
anticuerpos.58,59 Además, los anticuerpos que reconocen 
esta región inmunogénica son más patogénicos que los 
que reaccionan contra la subunidad beta,60 probablemente 
porque la subunidad alfa se encuentra expresada en 2 de 
las 5 subunidades del AChR. Por este motivo, los anti-
cuerpos monoclonales que reconocen la subunidad alfa del 
AChR son los más utilizados para generar modelos de MG 
por transferencia pasiva.61

En este mismo subgrupo de pacientes, las concentracio-
nes de IgG1 e IgG3 son más elevadas que las concentra-
ciones de IgG2 e IgG4.24-26 En general, se considera que 
no existe correlación entre la concentración de autoanti-
cuerpos anti-AChR y la gravedad de la enfermedad;56 no 
obstante, en ciertos casos, se ha encontrado una relación 
directa entre los títulos de anticuerpos individuales y la 

condición clínica tras tratamientos de inmunosupresión.62 
Esto podría ser explicado por las diferentes propiedades 
efectoras de los distintos isotipos de inmunoglobulinas, en 
los pacientes con MG. En particular, se ha observado que 
la concentración de IgG1 anti-AChR (no la del resto de 
las IgG) se correlaciona significativamente con la gravedad 
de la enfermedad.26 Esto sugiere que la IgG1 desempeña el 
papel más importante en la patogénesis de la MG con an-
ticuerpos anti-AChR.26 En un modelo de MG por trans-
ferencia pasiva, la enfermedad fue provocada en monos 
rhesus por la inyección de inmunoglobulinas humanas del 
isotipo IgG1, pero no del isotipo IgG4.33 

Por el contrario, los anticuerpos anti-MuSK son pre-
dominantemente del isotipo IgG430 y, por esta razón, no 
causan abundante depósito de complemento, daño mor-
fológico o pérdida de AChR en la UNM.19,34 Esto marca 
una importante diferencia entre el mecanismo patogénico 
de la MG con anticuerpos anti-AChR y el de la MG con 
anticuerpos anti-MuSK. Este último podría involucrar 
subsiguientes cambios en la función y la distribución de 
moléculas clave en la UNM. Estudios in vitro de células 
que expresan AChR sugieren que la desorganización es-
tructural y funcional de la membrana postsináptica es el 
resultado de la pérdida significativa de AChR.63

Se ha comprobado que el suero de los pacientes con MG 
idiopática, en los cuales no se ha detectado ningún autoan-
ticuerpo dirigido contra las proteínas de la UNM, presen-

Figura 4-5. Cambios morfológicos de la membrana post-
sináptica observados mediante microscopia electrónica. 
Imágenes de secciones del músculo tibial anterior de ratas. Los 
asteriscos indican el espacio sináptico entre la terminal nerviosa 
y la placa terminal; las flechas señalan los pliegues postsinápti-
cos. A) Membrana postsináptica estándar de una rata control. B) 
Estructura típica de la membrana postsináptica, afectada por la 
presencia de autoanticuerpos anti-AChR, en un modelo de MG 
autoinmune experimental en rata. Se ha reducido el número de 
invaginaciones y muchas de ellas se encuentran truncadas, tal 
como lo indica la flecha. C) Membrana postsináptica en un mo-
delo de MG autoinmune experimental grave. Los pliegues postsi-
nápticos se encuentran totalmente destruidos. Barras: 1 µm.
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ta anticuerpos del isotipo IgG1, que inducen el depósito 
de complemento en los agrupamientos de AChR, por lo 
cual los mecanismos patológicos de este tipo de MG invo-
lucrarían el componente C1q de la vía clásica de activación 
del complemento.64

Intercambio del brazo Fab en IgG4

Todas las IgG están compuestas por dos pares de cadenas 
pesadas, conectadas por puentes disulfuro entre las regiones 
bisagra, y dos cadenas ligeras (media molécula), conectadas a 
través de puentes disulfuro con las cadenas pesadas (fig. 4-6), 
así como también por uniones no covalentes, situadas sobre 
todo en el tercer dominio constante (CH3). Las IgG poseen 
fundamentalmente una actividad proinflamatoria, con la ex-
cepción de la IgG4, que tiene actividad antiinflamatoria. 

Normalmente, la IgG4 representa alrededor del 4% del 
total de las IgG presentes en el suero de una persona adul-
ta, pero en caso de estimulación antigénica prolongada se 
generan mayores títulos de este isotipo,65 como sucede en 
la MG causada por anticuerpos anti-MuSK.

La IgG4 tiene una baja afinidad por el C1q y los recep-
tores de Fc, por lo que su capacidad para activar el comple-
mento e inducir una respuesta celular es pobre. Además, 
es incapaz de formar complejos inmunológicos por modi-
ficaciones postraduccionales, hecho que se conoce como 
intercambio del brazo Fab.

El intercambio del brazo Fab de las IgG4 consiste en el 
cambio de una cadena pesada y su correspondiente cade-
na ligera por la mitad de la molécula de otro anticuerpo 
IgG4, tal como se puede observar en la figura 3-6. Este 
intercambio ocurre tanto in vivo como in vitro y es una 
capacidad inherente y única de este isotipo de IgG. El ter-
cer dominio constante, junto a la región bisagra, está invo-
lucrado en el intercambio del brazo Fab, aunque además 
es necesaria una reacción local de reducción para que este 
mecanismo sea activado.33

Algunos estudios cinéticos han demostrado que los 
puentes disulfuro entre las cadenas pesadas de las molécu-
las de IgG4 se forman lentamente y son inestables.66 Los 
puentes inter e intracadenas pesadas están en equilibrio. 
Este fenómeno se produce gracias a la presencia diferencial 
de un aminoácido en la región bisagra, el cual es una pro-
lina en las IgG1 y una serina en las IgG4.67

Las IgG4 policlonales presentes en el plasma normal-
mente intercambian brazos Fab, lo que genera anticuerpos 
bivalentes de doble especificidad. Éste es un mecanismo 
dinámico y a veces transitorio, que resulta en anticuerpos 
asimétricos biespecíficos, dirigidos contra dos antígenos 
diferentes, en general no relacionados. Estos anticuerpos 
son incapaces de reaccionar contra dos antígenos iguales68 
y son funcionalmente monovalentes.65 Esta modificación 
proteica desafía el paradigma comúnmente aceptado de 
que un anticuerpo reconoce sólo un antígeno y redefine el 
rol de las IgG4 en la inmunidad mediada por anticuerpos, 

así como la aplicación de las IgG4 como anticuerpos mo-
noclonales en inmunoterapia.

Los anticuerpos IgG4 anti-AChR funcionalmente monova-
lentes, que no modulan AChR o bloquean la unión de ACh, 
no son patogénicos. Además, tienen la capacidad de proteger 
la UNM contra el depósito del complemento causado por las 
IgG1 anti-AChR porque compiten con éstas para unirse al 
receptor, sirviendo como estrategia terapéutica.33 Por lo tanto, 
las IgG4 tienen un importante papel antiinflamatorio y pro-
tector de los tejidos contra los efectos biológicos de la fijación 
del complemento producido por otras subclases de IgG.68

FUNCIONES EFECTORAS DE LAS 
SUBCLASES DE AUTOANTICUERPOS 
IgG EN MG
La presencia de autoanticuerpos en la UNM daña la 

estructura altamente especializada de esta sinapsis, im-

Figura 4-6. Intercambio del brazo Fab en IgG4. Estructura 
de la IgG y reacción de intercambio del brazo Fab. Generación de 
anticuerpos biespecíficos mediante el intercambio del brazo Fab de 
moléculas de IgG4 con diferente especificidad en la reacción del 
glutatión reducido. --- Puentes disulfuro; * lugar de unión al antíge-
no; C, constante; Fab, fragmento de unión al antígeno; Fc,  fragmen-
to constante; H, cadena pesada; L, cadena ligera; V, variable.
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pidiendo su correcto funcionamiento. Los mecanismos 
patogénicos de la MG difieren en función de la diana 
antigénica y el tipo de IgG involucrado en la respuesta 
autoinmune. Las manifestaciones clínicas resultantes de 
dichos mecanismos también son diferentes. 

En los casos de MG con anticuerpos anti-AChR, la pér-
dida de AChR es principalmente causada por la lisis de 
la membrana postsináptica, la cual es sobre todo mediada 
por el depósito de complemento en la membrana.69 Otros 
mecanismos patogénicos son generados por la unión entre 
anticuerpos y AChR. Uno de esos mecanismos se deno-
mina modulación antigénica y produce cambios confor-
macionales en los AChR, que inducen su internalización 
y degradación.70,71 

En los casos de MG con anticuerpos anti-MuSK, el 
principal mecanismo patogénico de los autoanticuer-
pos es el bloqueo de la interacción entre las proteínas de 
transducción de señal, que orquestan el desarrollo y el 
mantenimiento de la estructura de la UNM. La unión de 
estos anticuerpos impide la interacción entre la MuSK y 
la LRP4;72,73 asimismo, interrumpe la cascada de señali-
zación necesaria para mantener la densidad de los agrupa-
mientos de AChR adyacentes a las motoneuronas,44,74 lo 
que disminuye la transmisión neuromuscular.2,75-78

Las diferentes propiedades y funciones efectoras de 
los anticuerpos IgG en los casos de MG con anticuerpos 
anti-AChR se describen de forma más detallada a conti-
nuación.

Modulación antigénica

La modulación antigénica es un mecanismo patogénico 
que provoca la reacción cruzada de los AChR adyacentes. 
Este modo de acción requiere de unión divalente, como se 
ha comprobado al comparar fragmentos Fab monovalentes 
con inmunoglobulinas completas en un modelo celular. 
Sólo las inmunoglobulinas divalentes tienen la capacidad 
de inducir cambios conformacionales, los cuales activan 
mecanismos de señalización intracelulares, que aceleran el 
recambio de los AChR y, de esta forma, producen su inter-
nalización por endocitosis y degradación.79 En el 90% de 
los pacientes con MG con anticuerpos anti-AChR, la ve-
locidad de degradación de los AChR es incrementada 2-3 
veces por los anticuerpos.80 Se ha comprobado que éstos 
aceleraron la degradación de los AChR en cultivos muscu-
lares e in vivo al interactuar con la UNM.70,81,82 

La UNM posee mecanismos de compensación par-
cial, que se ponen en marcha para aumentar la síntesis de 
AChR y reemplazar las moléculas internalizadas,28,29 y si 
no son suficientes, eventualmente resultan en una reduc-
ción del número de AChR disponibles en la UNM. Esta 
disminución puede ser detectada mediante una EMG de 
fibra única, prueba que permite la detección de bloqueos 
neuromusculares y puede ser utilizada por los clínicos 
como método de diagnóstico.83

No obstante, en los pacientes miasténicos con anticuer-
pos anti-AChR, no todos los anticuerpos provocan modu-
lación antigénica, ya que la localización del epítope reco-
nocido puede limitar la capacidad de unión a una segunda 
molécula de AChR.84 Además, como se ha explicado an-
teriormente, éste no es un efecto de los anticuerpos IgG4, 
que pueden ser funcionalmente monovalentes y, por lo 
tanto, no pueden unirse a dos antígenos iguales.

Activación del complemento

La unión de los anticuerpos a los densos agrupamientos 
de AChR en los pliegues de la membrana postsináptica da 
lugar a una elevada densidad de anticuerpos en la UNM 
y la consecuente presencia de muchas de sus regiones Fc 
estrechamente localizadas. 

La IgG1 y la IgG3 son las principales inmunoglobulinas 
en los pacientes con MG con anticuerpos anti-AChR y 
los isotipos de IgG humana más eficientes en la fijación 
del complemento.54,85 La lisis mediada por el complemen-
to dependiente de anticuerpos es otro de los principales 
mecanismos que daña gravemente la UNM y provoca la 
pérdida de los AChR y las proteínas asociadas.86-88

La vía clásica se activa a partir del depósito de C3 y la 
formación del complejo de ataque a la membrana (MAC, 
por su sigla en inglés) en la UNM.89,90 El MAC provoca 
la destrucción de los pliegues postsinápticos91 y la pérdida 
del potencial de membrana.92 

En este sentido, el incremento de la proteína de anclaje 
rapsina estabiliza los AChR y previene su modulación an-
tigénica, incluso cuando hay complemento activado.93,94 
Se han encontrado factores del complemento colocaliza-
dos con IgG en la UNM de pacientes con MG.91,95

Varias evidencias indirectas demuestran que la activa-
ción del complemento en la UNM es una causa funda-
mental de la pérdida de AChR y la falla de la transmisión 
neuromuscular. Diversos modelos animales han permitido 
comprobar que la manipulación del sistema del comple-
mento (carencia de factores del complemento como C3, 
C4 o C5, o silenciamiento de estos u otros factores) incre-
menta la resistencia o reduce la sensibilidad de la MG au-
toinmune inducida experimentalmente.96 Tales evidencias 
incluyen: 1) la reducción del depósito de complemento 
con veneno de cobra;97 2) la administración de anticuer-
pos que bloquean componentes del complemento;98 3) los 
inhibidores del complemento;99 y 4) los déficits genéticos 
en componentes del complemento.100

Asimismo, distintos estudios han demostrado que el 
modelo murino con deficiencia de IL-12 desarrolla míni-
mos síntomas de MG autoinmune inducida experimen-
talmente tras la inmunización con AChR, a pesar de su 
robusta síntesis de autoanticuerpos.101 Esto se debe a que 
la falta de IL-12 impide la producción de anticuerpos mu-
rinos IgG2a fijadores del complemento. En tales casos, las 
UNM sólo contienen anticuerpos IgG1, que a diferencia 



Miastenia gravis y problemas relacionados64

de las IgG1 humanas no activan el complemento. Esto 
indica que los anticuerpos anti-AChR que no activan el 
complemento no comprometen eficientemente la trans-
misión neuromuscular.

Bloqueo funcional de AChR
El 50-88% de las IgG séricas de los pacientes con MG 

han tenido la capacidad de bloquear los lugares de unión 
de las moléculas de ACh a los AChR en cultivos de células 
musculares de mamíferos,83 alterando la función de estos 
receptores.1,7,102-106 Estos anticuerpos han causado una 
fuerte y severa debilidad muscular en roedores sin infla-
mación o necrosis en la UNM.107 En un elevado número 
de pacientes con MG, los niveles de estos anticuerpos son 
más bajos, no obstante lo cual pueden bloquear los AChR 
y producir crisis miasténicas agudas.108 Sin embargo, no 
está claramente definida la contribución relativa de estos 
anticuerpos al desarrollo de debilidad muscular en los pa-
cientes con MG.

Pérdida de proteínas asociadas con AChR
El ataque de los autoanticuerpos no sólo reduce la den-

sidad de los AChR en la UNM, sino que también afecta 
otras proteínas asociadas con estos receptores, lo que con-
tribuiría a aumentar la patogenicidad de la MG autoinmu-
ne inducida experimentalmente.88,94,109-112 

Ciertas investigaciones sobre el papel de las proteínas 
de la membrana postsináptica en el mantenimiento de la 
UNM y su reorganización después de ser dañada han teni-
do resultados prometedores, que demuestran que algunas 
proteínas postsinápticas son cruciales tanto durante el de-
sarrollo fetal como en el estadio adulto.21

Estos hallazgos concuerdan con el deterioro de la trans-
misión neuromuscular observada en pacientes con CMS 
debido a mutaciones en genes de la UNM.113 Las mutacio-
nes que causan este síndrome pueden ocurrir en genes que 
codifican proteínas presinápticas, sinápticas o postsinápti-
cas, aunque las que involucran estas últimas proteínas son 
las más comunes114 (véase el cap. 14).

La importancia de las proteínas sinápticas en la forma-
ción y el mantenimiento de la UNM ha quedado clara-
mente reflejada en modelos animales knockdown de ex-
presión de los genes que codifican las proteínas MuSK,115 
rapsina,116 Dok7,117 LRP446 y agrina,52 en los cuales la 
muerte ocurrió antes del nacimiento, fundamentalmente 
debido a falla respiratoria y una severa falta de desarrollo 
de la UNM.

En los pacientes con CMS, el AChR es la proteína de 
la UNM afectada con más frecuencia, con mutaciones en 
las subunidades alfa, beta, gamma o épsilon, que gene-
ran un espectro clínico similar al de la MG. A la vez, han 
sido identificadas distintas mutaciones en los genes que 
codifican las proteínas rapsina, MuSK, laminina y Dok7, 
que provocan debilidad muscular.118-123 Los pacientes con 

CMS presentan un espectro de síntomas muy variables, 
parecidos a los de la MG, excepto porque están presentes 
desde el nacimiento o desde temprana edad. 

En los pacientes con MG con anticuerpos anti-AChR, es 
plausible que la pérdida concomitante de los AChR y sus 
proteínas asociadas, incluidos rapsina, utrofina y VGSC, 
agrave la enfermedad y retrase el proceso de reparación de 
la UNM.88,111 A continuación se detalla la función de las 
proteínas postsinápticas.

Utrofina

La utrofina se encuentra localizada principalmente en 
la UNM,124 mientras que su homóloga, la distrofina,125 se 
expresa a lo largo de toda la fibra muscular.126 La utrofina 
se ubica cerca de los AChR, tanto en la UNM adulta127 
como en la UNM embrionaria,128  lo que sugiere que par-
ticipa en la estabilización de los agrupamientos de estos 
receptores.129 Sin embargo, estudios con ratones con de-
ficiencia de utrofina indican que ésta no es esencial para 
la formación de la UNM ni para la precisa localización 
de los AChR en ella.130,131 La reducción de utrofina en 
los pacientes con MG probablemente es secundaria a la 
pérdida de los AChR, pero en presencia de anticuerpos 
anti-AChR, podría afectar el anclaje de nuevos AChR en 
el citoesqueleto.88

Rapsina

La rapsina es necesaria para anclar y estabilizar los AChR 
en la membrana postsináptica de la UNM durante el de-
sarrollo. El agrupamiento de los AChR es activado por la 
agrina,132 la cual actúa a través de la LRP4 y la MuSK,43 
y eventualmente induce la fosforilación de la rapsina y los 
AChR, lo cual facilita el agrupamiento de éstos en la mem-
brana. Asimismo, con la edad, la expresión de rapsina au-
menta y facilita la estabilización de los AChR, ofreciendo 
quizás a la UNM mayor resistencia contra el ataque de 
autoanticuerpos.133 

En un modelo de MG por transferencia pasiva, el in-
cremento de la expresión de rapsina indujo resistencia al 
daño causado por los anticuerpos anti-AChR,94 al reducir 
la internalización de estos receptores. Contrariamente, la 
sobreexpresión de esta proteína tuvo un efecto perjudicial 
en pacientes con MG autoinmune experimental crónica, 
en los que las UNM estaban muy dañadas y se encontra-
ban bajo un constante ataque de autoanticuerpos. En este 
modelo, el incremento de la expresión de rapsina aumentó 
el daño de los anticuerpos anti-AChR, que se unieron más 
fácilmente a los AChR anclados por rapsina, agravando 
el daño de la membrana postsináptica.88 Por su parte, la 
reducción de la expresión de rapsina mediante el silen-
ciamiento de su ARN mensajero (ARNm) causó cambios 
sustanciales en los niveles de AChR y la estructura de la 
UNM,125 lo que demuestra que la cantidad de rapsina está 
críticamente relacionada con la integridad de la UNM. 



 CAPÍTULO 4 | Mecanismos de acción de los anticuerpos en pacientes con miastenia gravis 65

Estos resultados, en conjunto, refuerzan la idea de que 
la rapsina actúa como proteína estabilizante de los AChR 
en la membrana, como previamente ha sido demostrado 
en experimentos in vitro, mediante: 1) el aumento de la 
vida media de los AChR, observado con la cotransfección 
de AChR y rapsina en líneas celulares;134,135 2) la reducción 
de la modulación antigénica de los AChR en fibroblastos 
transfectados e incubados con anticuerpos monoclonales 
anti-AChR;134 3) la disminución de la tasa de degradación 
de los AChR en miotubos;133 o 4) el incremento de la re-
novación de los AChR en miotubos con deficiencia de 
rapsina.135 Finalmente, cabe agregar que en las biopsias de 
músculo intercostal de pacientes con MG con anticuerpos 
anti-AChR, se encontraron niveles de rapsina significati-
vamente reducidos cuando se los comparó con los niveles 
hallados en las biopsias de los individuos control (resulta-
dos no publicados).

MuSK

El papel de la MuSK en la UNM ha sido descrito pre-
viamente. De todas formas, aquí detallaremos el por qué 
de la relevancia de esta proteína en el mantenimiento de la 
estructura postsináptica. 

El cultivo de miotubos ha sido muy útil a la hora de 
describir los efectos de los anticuerpos anti-MuSK, ya que 
aquellos expresan en su superficie los componentes claves 
de la cascada de señalización de la MuSK. Varios grupos 
han demostrado que la incubación de esta línea celular con 
el plasma o las IgG de pacientes con MG con anticuer-
pos anti-MuSK inhibe los agrupamientos de AChR y/o 
provoca la desorganización de los agrupamientos preexis-
tentes.2,72,73,136,137 Por otro lado, investigaciones recientes 
han descrito el efecto de los anticuerpos anti-MuSK en la 
señalización de la MuSK. Mori y colaboradores, han ob-
servado la activación de la MuSK en cultivos de miotubos 
C2C12 incubados con anticuerpos bivalentes anti-MuSK 
en modelos experimentales de MuSK. En cambio, los an-
ticuerpos monovalentes no tienen esta capacidad. Esto su-
giere que los anticuerpos anti-MuSK reaccionan de forma 
cruzada con monómeros de MuSK para formar dímeros 
activados. Sin embargo, es necesario mencionar que tanto 
los anticuerpos monovalentes como los divalentes tienen 
la capacidad de inhibir los agrupamientos de AChR indu-
cidos por agrina.138,139

Recientemente, se ha descrito que la IgG4 –pero no la 
IgG1 ni la IgG3– de pacientes con MG MuSK- tiene la 
capacidad de unirse in vitro a la UNM de ratones y se ha 
informado que la inyección de estos anticuerpos en rato-
nes inmunodeficientes provocó parálisis.31 Otros estudios 
han demostrado que la IgG4 sérica de pacientes con MG 
con anticuerpos anti-MuSK bloqueó la unión de LRP4 a 
MuSK tanto en soporte sólido como en células que expre-
saban ambas proteínas.72,73 

Otro posible mecanismo a través del cual los anticuer-

pos anti-MuSK afectan el agrupamiento de los AChR en 
la membrana postsináptica es el bloqueo de la unión de 
MuSK y ColQ.138,140 Por otra parte, un modelo condicio-
nal de MuSK-KO,40 que provocó la inactivación tardía 
de la expresión de MuSK en animales adultos, perturbó 
los agrupamientos de AChR y generó una desorganiza-
ción de la UNM, incluida la membrana presináptica, 
similar a la observada en casos de MG con anticuerpos 
anti-MuSK. En su conjunto, estas evidencias demuestran 
que la MuSK es esencial para el mantenimiento de la in-
tegridad de la UNM.39

LRP4

La LRP4 es un miembro de la familia de los receptores 
de lipoproteínas de baja densidad (LDLR, por su sigla en 
inglés), el cual tiene una extensa región extracelular con 
múltiples repeticiones EGF y LDLR, un dominio trans-
membrana y una corta región intracelular.41,42,141,142 La 
LRP4 desempeña un papel fundamental en la activación 
de la MuSK a través de su unión con agrina, lo que facilita 
el agrupamiento de AChR y la correcta conformación de 
la UNM.43,44,46 

Se ha comprobado tanto en pacientes miasténicos sero-
negativos dobles con anticuerpos anti-LRP4 como en mo-
delos animales de LRP4 que las IgG tienen la capacidad 
de interactuar con la LRP4 en la membrana celular y/o 
reconocer la UNM in vivo5,7,10 e inhibir el agrupamiento 
de nuevos AChR inducido por agrina.7,10,143 Los anticuer-
pos anti-LRP4 no afectan, sin embargo, el agrupamiento 
de AChR ni la actividad basal de la MuSK,143 por lo que 
se presume que no afectan la dimerización de esta última 
proteína. 

Los anticuerpos de modelos inmunizados con LRP4 in-
hiben la activación de la MuSK inducida por agrina. El 
primer dominio con una hélice alfa es el lugar de unión de 
los anticuerpos anti-LRP4 a agrina, mientras que el cuarto 
y el quinto dominio LDLa y el tercer dominio con una 
hélice alfa corresponden a la MuSK.144,145

 A partir de ensayos in vitro que involucraron cultivos 
de miotubos C2C12 se han descrito nuevos mecanismos 
patológicos de estos anticuerpos: 1) la endocitosis de la 
LRP4 mediada por anticuerpos, que reduce los niveles de 
LRP4 en la superficie celular, así como la capacidad de res-
puesta de la UNM a la señalización de agrina; y 2) la lisis 
celular dependiente del complemento, la cual es mediada 
por los isotipos IgG1 e IgG3 anti-LRP4,143 que tienen la 
capacidad de activar el complemento.

A pesar de que los mecanismos que inducen MG en los 
pacientes con anticuerpos anti-LRP4 han sido poco des-
critos, el anormal procesamiento postraslacional del exten-
so dominio extracelular puede hacer que la LRP4 pase a 
ser un antígeno. La generación de anticuerpos anti-LRP4 
puede ser fruto de una reacción inflamatoria, que daña las 
fibras musculares y las neuronas motoras.143 De hecho, los 
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autoanticuerpos anti-LRP4 se han detectado en pacien-
tes con otras patologías neurológicas, pero sin síntomas 
de MG,10 y también pueden ser inducidos por antígenos 
microbianos o exógenos por mimetismo. Además, existe 
la posibilidad de que esta extensa región extracelular re-
accione de forma cruzada con anticuerpos anti-ADN o 
anticuerpos anti-proteína P ribosomal.143

Dok7

Las proteínas Dok funcionan como plataforma de aco-
plamiento en la formación de complejos de señalización 
en la membrana celular. Regulan activamente la transduc-
ción de señales y reclutan otras proteínas a través de su 
dominio de unión fosfotirosina y su dominio C-terminal. 
Este último contiene múltiples sitios potenciales de fosfo-
rilación de tirosinas y secuencias ricas en prolina para la 
unión de proteínas que contienen SH-2 y SH-3.40 

Dok7 interactúa con el dominio citoplasmático de la 
MuSK e induce su autofosforilación. En miotubos con 
deficiencia de MuSK, la transfección de formas mutadas 
de MuSK incapaces de interactuar con Dok7 no formó 
agrupamientos de AChR.117 Asimismo, el silenciamiento 
de Dok7 en miotubos C2C12 impidió la fosforilación 
de la MuSK y bloqueó la formación de agrupamien-
tos de AChR. El tratamiento de estos miotubos con un 
vector adenoviral que codifica la proteína humana Dok7 
(AAV-D7) rescató este fenotipo e incrementó la formación 
de agrupamientos de AChR.146 

El incremento de la expresión de Dok7 in vivo (modelo 
experimental Dok7-Tg) se ha asociado con un aumento 
de la activación de la MuSK y la consecuente formación 
de UNM en fibras musculares embrionarias.147 Modelos 
murinos de Dok7-KO, que presentaron inmovilidad y 
murieron antes de nacer,117 se caracterizaron por la ausen-
cia de agrupamientos de AChR en la UNM,117,121,147-149 lo 
que se asemeja al fenotipo del modelo de MuSK-KO. Por 
otra parte, la pérdida o la reducción de las funciones del 
gen Dok7 causan un tipo específico de CMS, conocido 
como MG con anticuerpos anti-Dok7 y caracterizado por 
la disminución del tamaño de la UNM a la mitad.121,148,150 
Puesto que esta enfermedad no se relaciona con anorma-
lidades en la función o la densidad de los AChR ni con 
la alteración de la liberación cuántica por tamaño de la 
UNM,146 algunos autores han propuesto clasificarla como 
una sinaptopatía, en vez de como una canalopatía.121,151

Tid1

Durante la búsqueda de proteínas que interactuasen con la 
MuSK, se encontró un homólogo de la proteína supresora de 
tumor Tid56 en ratas y la proteína de choque térmico hsp40 
en Drosophila, que se asocia constitutivamente con la MuSK 
y se denomina discos imaginales tumorales 1 (Tid1).152 

Tid1 se colocaliza con la MuSK y los AChR en la mem-
brana postsináptica. La relevancia de esta proteína en la 

formación de agrupamientos de AChR ha sido demostra-
da mediante el silenciamiento de su expresión en cultivos 
de miotubos, lo cual indujo una marcada alteración de di-
chos agrupamientos. Este efecto pudo revertirse a través de 
la transfección del gen normal que codifica Tid1,152 mien-
tras que la transfección de formas mutantes de Tid1 no 
rescató el fenotipo. Estos hallazgos sugieren que Tid1 or-
ganiza la cascada que conduce al agrupamiento de AChR 
por interacciones con otras proteínas reguladoras, luego 
de que ocurre la cascada de señalización de la MuSK, ya 
que –según se ha documentado– activa una gran variedad 
de mediadores intracelulares, como pequeñas GTPasas 
RAc1 y RhoA o NFkb.153,154 Algunos de estos mediadores, 
como por ejemplo HSP90, se han relacionado con la fos-
forilación de AChR y la estabilización de rapsina,155 lo que 
evidencia que el efecto de Tid1 en el agrupamiento de los 
AChR es posterior al de la MuSK.152,156

Ciertos estudios in vivo han sugerido que Tid1 tam-
bién desempeña un papel en el desarrollo y el manteni-
miento de la UNM. Ratones Tid1-KO murieron el día 
7 de su desarrollo embrionario. Dado que Tid1 se loca-
liza en varios tipos celulares y diferentes tejidos157 y se 
encuentra involucrada en una gran variedad de procesos 
intracelulares, como la reparación del ADN158 y la senes-
cencia,159 o en vías de señalización, como las de NF-kb,154 
interferón,160 y ras,153 no es sorprendente que la supre-
sión del gen que la codifica resulte en muerte temprana 
durante el desarrollo. Sin embargo, la supresión del gen 
Tid1 mediada por siARN en músculo de ratones adultos 
conllevó una profunda desorganización de los agrupa-
mientos de AChR en la UNM y también dañó la trans-
misión neuromuscular, lo que indica que la expresión de 
Tid1 es esencial para el mantenimiento normal de las 
placas terminales.152

En resumen, aun cuando la MuSK se considera la mo-
lécula clave en el agrupamiento de AChR, quizás sea más 
adecuado referirse al complejo MuSK-Dok7-Tid1 como 
principal transductor de las señales inducidas por agrina 
durante el desarrollo sináptico.

MODELOS ANIMALES
Los modelos animales han contribuido en gran medi-

da a la comprensión de los mecanismos patológicos de la 
MG. Los investigadores Patrick y Lindstrom fueron los 
primeros en inducir MG en conejos mediante la inmu-
nización con AChR procedentes del órgano eléctrico de 
una anguila (Electrophorus electricus) en presencia de adyu-
vante completo de Freund (CFA, por su sigla en inglés). 
Estos animales desarrollaron una grave parálisis muscular, 
que finalmente los condujo a la muerte.102 De esta mane-
ra, siguiendo los postulados de Witebsky-Rose-Koch,18 se 
comprobó que la inyección del antígeno de la MG en un 
huésped animal provoca la generación de autoanticuerpos, 
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que inducen una sintomatología similar a la de la enferme-
dad humana.20,161

Modelos animales de MG con 
anticuerpos anti-AChR
A grandes rasgos, existen dos modelos experimentales de 

MG (tabla 4-1): uno de ellos se genera al inyectar antígeno 
para iniciar una respuesta inmune activa y se denomina MG 
autoinmune inducida experimentalmente; el otro involucra 
la inyección de anticuerpos, suero de un paciente con MG 
o suero de animales con MG autoinmune experimental y se 
denomina MG por transferencia pasiva. 

En el modelo de MG autoinmune inducida experimental-
mente, la inmunización activa con AChR u otras proteínas 
presentes en la UNM, junto con un adyuvante o coestimula-
dor, provoca debilidad y fatiga muscular crónicas o de dura-
ción prolongada (fig. 4-7). En cambio, en el modelo de MG 
por transferencia pasiva, los anticuerpos anti-AChR u otras 
proteínas de la UNM producen debilidad y fatiga muscular 
transitorias.1,162-164 Los anticuerpos transferidos pueden ser 
IgG del suero de pacientes con MG, anticuerpos policlonales 
del modelo de MG autoinmune inducida experimentalmente 
o anticuerpos monoclonales producidos por células B inmor-
talizadas o por sistemas de expresión heteróloga.1,33,163,164 

La transferencia de IgG de pacientes con MG a ratones re-
dujo el número de AChR funcionales en la UNM, a pesar de 
la existencia de un mecanismo de compensación que aumenta 
la síntesis de dichos receptores.165-167 Por otra parte, los anti-
cuerpos monoclonales anti-AChR incapaces de unirse al com-
plemento no suelen ser patogénicos, a menos que interfieran 
en la función del canal iónico.168 Como se ha descrito anterior-
mente, el depósito de IgG y componentes del complemento 
está asociado con la pérdida de los AChR y las invaginaciones 
postsinápticas y, asimismo, con la acumulación de macrófagos 
en la UNM.1,162 En este sentido, en modelos de MG por trans-
ferencia pasiva, se ha comprobado que la entrada de células 
mononucleares a la UNM es dependiente de la presencia de 
anticuerpos y del complemento, un fenómeno que también se 
ha observado en la fase aguda de la MG autoinmune inducida 
experimentalmente (2 semanas posinmunización), pero que 
no suele ocurrir durante las fases tardías de la enfermedad. 

El modelo de MG por transferencia pasiva ha sido uti-
lizado para determinar: 1) los efectos del sexo, la raza y 
la edad en la susceptibilidad a la pérdida de AChR me-
diada por anticuerpos;109 2) la importancia de los niveles 
de expresión de las proteínas asociadas con AChR, como 
rapsina, respecto de la susceptibilidad a la pérdida de estos 
receptores por modulación antigénica;94 y 3) el beneficio 
de los inhibidores del complemento en el tratamiento de la 
sintomatología clínica de la enfermedad.169,170

Otros modelos animales 
Los modelos descritos anteriormente se basan en el uso 

de AChR o anticuerpos anti-AChR, pero las mismas me-

todologías pueden aplicarse a otros antígenos descritos en 
casos de MG, como por ejemplo, las proteínas del eje agrina- 
LRP4-MuSK,143,273 Dok7,117 rapsina116 y agrina.52 Estos 
modelos presentan síntomas de debilidad muscular que, 
al igual que en los pacientes con MG, están relacionados 
con el número de AChR en la membrana postsináptica, 
la amplitud del potencial de acción y la falla general de la 
transmisión neuromuscular.

Modelos animales de MG  
con anticuerpos anti-MuSK
Los animales activamente inmunizados con MuSK de-

sarrollan autoanticuerpos y debilidad muscular, de forma 
similar a los que reciben inyecciones de IgG aisladas de 
pacientes miasténicos con anticuerpos anti-MuSK (trans-
ferencia pasiva). El efecto primario de estos autoanticuer-
pos es la fragmentación y la reducción del tamaño de los 
agrupamientos de AChR, junto con la pérdida neta del 
contenido de MuSK y AChR en la UNM.73,136,274,275

En los estudios iniciales de transferencia pasiva de anti-
cuerpos, se usaron las IgG de pacientes seronegativos para 
anticuerpos anti-AChR, en los que más tarde se diagnosti-
có MG con anticuerpos anti-MuSK.276 El modelo de MG 
con anticuerpos anti-MuSK por transferencia pasiva más 
frecuentemente utilizado se basa en la inyección intrape-
ritoneal de IgG en ratones (también se ha descrito la in-
yección intramuscular).277 El diseño experimental varía en 
cuanto a la dosis inyectada y el número y la frecuencia de 
inmunizaciones, así como en la procedencia o el isotipo de 
las inmunoglobulinas inyectadas.

Ratones inyectados durante 14 días con IgG (35-40 
mg/día) de diferentes pacientes con MG con anticuer-
pos anti-MuSK mostraron una reducción del número de 
AChR, debilidad muscular, pérdida de peso y una pro-
gresiva disminución de la amplitud de los MEPP y EPP, 
pero no cambios en el umbral del potencial de acción de 
membrana.76,78,136,278 Por otro lado, la inyección de una do-
sis mayor de IgG (40-50 mg/día) durante un período de 5 
días provocó una disminución de los EPP, aunque ésta no 
fue suficiente para poner en evidencia síntomas clínicos de 
debilidad, probablemente porque el factor de seguridad de 
la transmisión sináptica sólo permite que tales signos se 
manifiesten después que la amplitud de los EPP se ha re-
ducido más de un 50%.77,278 La variabilidad en la gravedad 
de los efectos de los anticuerpos está relacionada con el 
estado clínico del paciente del que ellos han sido obtenidos 
para generar el modelo de MG por transferencia pasiva.

En cuanto al modelo de inmunización activa con MuSK, 
la inyección de fragmentos recombinantes del dominio 
extracelular de MuSK, procedentes de humanos,77,279 ra-
tas,75,138,280,281 o ratones,275,282 ha provocado los típicos sínto-
mas de MG. En ratas Lewis, el modelo es inducido por medio 
de una inmunización subcutánea con MuSK, emulsionada 
con CFA y acompañada de una inyección subcutánea de 
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Tabla 4-1. Comparación descriptiva de los modelos de MG por transferencia pasiva de anticuerpos (PTMG)61 
y por inmunización activa con el inmunógeno (EAMG)171

PTMG EAMG  

Metodología Inyección intravenosa o intraperitoneal de 
anticuerpos anti-AChR  

Inyección subcutánea cerca de la base de la cola de 
AChR purificados (40 µg/animal), mezclados con 
adyuvante completo de Freund (CFA)

Fuente del agente 
inmunizante

IgG aisladas de suero de pacientes con MG21,172-176

Anticuerpos monoclonales generados por 
tecnología de hibridomas: mAb35, mAb198177 
y mAb389 (IgG de suero de pacientes con 
EAMG)94,109,178-188

Órgano eléctrico de diferentes especies de pez:   
Torpedo calofornica,97,189-193 Torpedo marmorata,194-195 
Electrophorus electricus102,193

Músculos desnervados de diferentes especies1,194,196

Generación de AChR recombinantes mediante la clonación 
de péptidos humanos196-198

Modelo experimental 
(especie)

Modelo agudo 
Rata (de Lewis hembra), ratón, mono rhesus

Modelo crónico
Se recomienda el uso de ratas hembras de la cepa Lewis y de 

entre 8-10 semanas de edad, ya que se han observado dife-
rencias en el grado de severidad según la cepa utilizada,199 
así como diferente susceptibilidad a la degradación de los 
AChR en función de la edad y el sexo de los animales200

Marco temporal para 
la observación de 
síntomas clínicos

48-72 horas posinducción 8 semanas posinducción

Estudios realizados Desarrollo de nuevas terapias basadas en inhibi-
ción del complemento, cambio de anticuerpos 
y competencia de anticuerpos:
•	 Cadena	Fv	de	mAB35-DAF201

•	 Inhibidor	específico	de	C5181,202

•	 AntiC-5203

•	 Anti	C-698

•	 Anticuerpo	monoclonal	anti-rat	FcRn184

•	 Papaína185

•	 Aptámero	ARN204

•	 Fragmento	Fab186

•	 Fragmentos	recombinantes	de	la	subunidad	
alfa del AChR205 

•	 Anticuerpos	desnaturalizantes	para	dirigidos	
contra la subunidad alfa del a AChR alfa206

•	 Alfa-fetoproteína207

•	 IgG4	63733 
•	 Sobreexpresión	de	rapsina88

Estudio de los mecanismos de la enfermedad y su 
tratamiento:

•	 Cambios	electrofisiológicos28,29,193,298-217

•	 Reducción	de	AChR218-222

•	 Papel	del	complemento	o	su	inhibición97,202,223 

•	 Respuesta	inmune	a	AChR224-234

•	 Inmunosupresión210,235-246

•	 Medicamentos	conjugados	específicos	de	antígeno247,248 

•	 Bloqueo	del	receptor	Fc	neonatal	para	disminuir	la	
estabilidad de autoanticuerpos184

•	 Depleción	de	linfocitos	por	irradiación249

•	 Modulación	inmunogénica250-254

•	 Citoquinas255-257

•	 Introducción	de	tolerancia	por	administración	de	
AChR por diferentes vías258-252

•	 Eliminación	de	células	plasmáticas88-263 
•	 Inhibición	de	linfocitos	T264-269

•	 Amplificación	de	la	señal	neuromuscular270-271 

•	 Sobreexpresión	de	rapsina88

Seguimiento y  
monitorización171

Los animales son observados a diario y evaluados semanalmente (la frecuencia de monitorización puede 
incrementarse, si el animal presenta sintomatología)

Peso: indicativo de pérdida de masa muscular, pero también de efectos secundarios de las terapias o las 
intervenciones experimentales en evaluación 

Fuerza: capacidad de escalar cuando el animal es sostenido por la cola y de agarrar repetidas veces una 
rejilla metálica de 300 g aprox.88

Valoración clínica:
•	 0:	no	presenta	sintomatología
•	 1:	presenta	sintomatología	tras	ejercicio	repetitivo
•	 2:	presenta	sintomatología	sin	ejercitación	previa
•	 3:	estado	moribundo	caracterizado	por	temblores,	baja	actividad,	inmovilidad,	incapacidad	para	mantener	

la cabeza erguida, problemas respiratorios y pérdida de peso. 
Una valoración clínica de 3 o una pérdida de peso superior al 20% del peso máximo en 48 horas son los 

principales criterios de punto final (eutanasia) definidos para estos modelos

Valoración final del 
modelo

Electromiografía para medir la disminución del potencial de acción muscular compuesto, combinada con 
infusión intraperitoneal de curare para medir la debilidad muscular245

Detección de anticuerpos anti-AChR en suero mediante RIA1

Titulación de los isotipos de anticuerpos anti-AChR por medio de ELISA1,52

Inmunofluorescencia de la UNM para el estudio de AChR, proteínas asociadas con AChR y depósito del complemento
Determinación de la concentración total de AChR en músculo1,109

Análisis morfológico de la placa motora mediante microscopia electrónica44,208,272

Estudio de poblaciones linfocitarias en diferentes órganos mediante citometría de flujo, luego de la aplica-
ción de diferentes terapias (resultados no publicados)
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pertussis.282 En ratones, el modelo es generado mediante la 
inyección de la emulsión de MuSK-CFA en las almohadillas 
plantares y, típicamente, se requiere una segunda inmuniza-
ción (refuerzo) para que la sintomatología de la enfermedad 
se evidencie por completo.75,77,138,281 Asimismo, es impor-
tante tener en cuenta la variabilidad en la respuesta inmune 
de las diferentes cepas murinas; por ejemplo, C57BL/6, AJ 
y bm12 son más susceptibles que BALB/c.75 Estas diferen-
cias se asocian con el hecho de que estas cepas generan una 
respuesta anti-MuSK predominantemente IgG1, que es el 
isotipo murino homólogo del isotipo IgG4 humano (en lo 
que respecta a la capacidad de activar el complemento).279,283 
Por esta razón, se debe controlar el trasfondo genético de los 
animales utilizados para los modelos de MG con anticuer-
pos anti-MuSK, ya que puede afectar la inmunización tanto 
activa como pasiva, y se deben contemplar las diferencias en 
las subclases de IgG de distintas especies, porque afectan los 
mecanismos de la enfermedad.21

En conclusión, los anticuerpos anti-MuSK alteran la 
funcionalidad de este receptor por medio de mecanismos 
que no suelen incluir la activación del complemento, sino 
más bien la inhibición directa de la activación de la MuSK, 
lo cual provoca la desestabilización de los agrupamientos 
de AChR y la consecuente falla de la transmisión neuro-
muscular.

Modelos animales de MG con 
anticuerpos anti-LRP4

Con la finalidad de estudiar los mecanismos patológicos de 
los anticuerpos anti-LRP4, se han generado modelos de MG 
autoinmune inducida experimentalmente y MG por transfe-

rencia pasiva para esta proteína.143 Dichos modelos presentan 
alteraciones en la estructura y déficits en la funcionalidad de 
la UNM, además de claras deficiencias en la transmisión neu-
romuscular. 

El modelo de inmunización activa con LRP4 ha sido in-
ducido en conejos y ratones AJ mediante una inyección ini-
cial y 3 refuerzos. Estos animales recibieron inyecciones sub-
cutáneas de LRP4 recombinante, emulsionado con CFA. 
El suero purificado de este modelo de inmunización activa 
también ha sido utilizado para la inducción del modelo por 
transferencia pasiva. Las IgG presentes en el suero fueron 
purificadas e inyectadas por vía intraperitoneal en ratones 
hembras de la cepa B6-D2 F1. Este modelo requirió una 
única inyección para desarrollar síntomas clínicos similares 
a los de la MG autoinmune inducida experimentalmente.143

Los modelos de MG con anticuerpos anti-LRP4 de-
sarrollan los síntomas clínicos característicos de la MG 
humana, incluidas debilidad y fatiga muscular, además 
de pérdida de peso. También evidencian reducción de los 
potenciales de acción muscular compuestos (CMAP, por 
sigla en inglés) tras la estimulación repetitiva y fragmen-
tación, desorganización y pérdida de la inervación de la 
UNM. La membrana postsináptica presenta una menor 
densidad de AChR, así como una disminución de las tí-
picas invaginaciones postsinápticas. Por otro lado, en la 
terminal nerviosa se reducen las vesículas que contienen 
ACh y su liberación hacia el espacio sináptico resulta com-
prometida, mientras que las ramas axonales aparecen alte-
radas o desestructuradas. Sin embargo, en un modelo de 
LRP4-KO en el que se eliminó la expresión de LRP4 en las 
motoneuronas (mediante el uso de un factor de transcrip-
ción crítico para la diferenciación de las motoneuronas, el 
HB9), el cual es conocido como HB9-LRP4-/-, no se han 
observado diferencias en la formación de la UNM ni alte-
raciones electrofisiológicas, en comparación con los con-
troles. A diferencia de los mutantes normales, estos ani-
males sobrevivieron, a pesar de la reducción en el nervio 
motor. Estos resultados sugieren que cuando la proteína 
LRP4 está presente en el músculo, no es necesaria para la 
formación y la funcionalidad de la UNM.284  

Los mecanismos patológicos propuestos para los anti-
cuerpos anti-LRP4 incluyen la inhibición de la activación 
de la MuSK mediada por agrina, la inhibición del agru-
pamiento de los AChR, y la lisis celular mediada por el 
complemento.143

Modelos genéticos

Otros modelos genéticos no basados en inmunizacio-
nes han contribuido a incrementar el conocimiento de 
los mecanismos fisiopatológicos de la MG. La modifi-
cación genética del ADN de los animales es una herra-
mienta muy útil para estudiar la función de las proteínas 
de la UNM. A continuación se explican algunos modelos 
basados en modificaciones de los genes (algunas de ellas 

Figura 4-7. Modelo de MG autoinmune experimental en 
rata. En este caso, el modelo fue inducido en una rata de Lewis 
hembra, mediante una inyección subcutánea en la base de la 
cola de AChR purificados procedentes del órgano eléctrico de 
una raya Torpedo californica. La posición curva de la columna 
vertebral, la incapacidad de sostener la cabeza y la pérdida de 
peso son claros indicios de MG. Los animales con MG autoin-
mune experimental también suelen presentar baja actividad, 
temblores y dificultad para comer, beber y respirar.
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representadas en el CMS) que codifican las proteínas pre-
sentes en la UNM.

Dok7

Modelos animales de Dok7-KO fueron incapaces de 
moverse y respirar al nacer y murieron inmediatamente 
luego del parto. Además, sus membranas postsinápticas no 
presentaron agrupamientos de AChR, lo que se asemeja al 
fenotipo del modelo de MuSK-KO.117 Por otro lado, un 
modelo murino Dok7-Tg, en el cual la proteína estaba 
uniformemente sobreexpresada en el músculo esquelético, 
exhibió una mayor activación de la MuSK y una excesiva 
formación de UNM.147

El modelo de Dok7-CMS es un knockin (KI) ho-
mocigota para la más prevalente de las mutaciones 
(1124_1127dpuTGCC).121,150,285-287 Modelos animales 
de Dok7KI/KI tuvieron severa debilidad y murieron entre 
los días 13 y 20 del período posnatal, pero exhibieron un 
25% de pérdida de masa corporal y problemas motrices 
desde el día 9 después del parto.146 Un modelo heterocigo-
ta de Dok7-KI (Dok7+/KI) también presentó síntomas de 
debilidad, reducción del tamaño de las UNM y la carencia 
de las invaginaciones postsinápticas característica de los 
pacientes con Dok7-CMS.110 Al respecto, cabe mencio-
nar que recientemente se ha evaluado una prometedora 
terapia génica con el vector adenoviral que codifica el gen 
humano de la proteína Dok7 (AAV-D7) en el modelo 
Dok7KI/KI. Una única inyección intraperitoneal de este 
vector indujo la normalización de la UNM y un sustancial 
incremento de la fuerza muscular y la esperanza de vida en 
esos ratones.146 

Agrina y rapsina

Los fragmentos de agrina recombinante que contienen 
insertos en el extremo C terminal se denominan z-agrina 
y tienen una capacidad de agrupar los AChR en la mem-
brana superior a la de los fragmentos que carecen de este 
inserto.228-290 En un modelo de agrina-KO, dos exones co-
rrespondientes a las regiones z fueron sustituidos por el 
gen de resistencia a la neomicina (neo).52 Los homocigotas 
mutantes se desarrollaron de forma normal hasta el esta-
dio E18, pero murieron en el útero o nacieron muertos. 
La diferenciación postsináptica resultó profundamente 
dañada por la ausencia de agrina y los agregados de AChR 
asociados al nervio fueron más escasos y pequeños. La 
perturbación de los patrones de ramificación axonal, en 
este modelo, podría reflejar un deterioro de la señalización 
retrógrada de la maquinaria postsináptica u otro efecto di-
ferente de la agrina. Tampoco hay que descartar que esto 
se deba al rol que desempeñan las restantes isoformas de 
agrina, las cuales también se encontraban reducidas en los 
mutantes. Otra alternativa descrita es la capacidad adhesi-
va de neuronas de la agrina, la cual podría inhibir el sobre-
crecimiento de las neuritas.

Así pues, la deficiencia muscular de agrina promovería el 
crecimiento axonal excesivo en miotubos, lo que también 
se ha observado en modelos murinos de rapsina-KO, en 
los que el gen Rapsn fue alterado de forma dirigida.116 En 
este modelo de rapsina, los niveles de agrina no estuvieron 
reducidos y el núcleo sináptico no se especializó transcrip-
cionalmente, por lo que falló el anclaje de los AChR.

Las diferencias entre los mutantes de agrina y los de rap-
sina hacen pensar en la posibilidad de que la agrina active 
dos vías de señalización diferentes: una en la que activa 
el agrupamiento de AChR a través de rapsina y la otra 
que modula la regulación transcripcional dependiente de 
ARIA, candidato inductor de la expresión génica de los 
AChR.291

Consideraciones generales sobre  
el uso de modelos animales

Es importante resaltar que la UNM de humanos y la 
de roedores difieren tanto en su estructura como en su 
función.292 Los hallazgos de las investigaciones básicas y 
preclínicas con animales permiten el desarrollo de nuevos 
y mejores tratamientos. No obstante, el fracaso de los en-
sayos clínicos basados en los resultados obtenidos de mo-
delos animales es frecuente. Además de las limitaciones in-
trínsecas del uso de animales para mimetizar enfermedades 
humanas, contribuyen a este fracaso la falta de reproduci-
bilidad y la pérdida del control de calidad.293,294 Por estos 
motivos, es importante estandarizar las metodologías para 
la inducción de modelos animales, a fin de incrementar la 
coherencia de los procedimientos y mejorar la evaluación 
de los modelos experimentales.61,171,273 Esto facilitará la 
reproducibilidad de los experimentos realizados en dife-
rentes laboratorios y contribuirá a estandarizar la compa-
ración de los resultados de diferentes estudios.

RESUMEN
La UNM está organizada para una óptima transmisión 

de la señal desde el nervio hasta el músculo, donde se 
encuentran situados los AChR formando densos agrupa-
mientos anclados en la membrana postsináptica. 

En los pacientes con MG, esta compleja estructura se 
ve alterada, desorganizada y dañada por la presencia de 
autoanticuerpos dirigidos contra las proteínas presentes en 
la sinapsis. Los antígenos más representados son el AChR 
y la MuSK, seguidos de la LRP4 y otros antígenos que aún 
no se conocen. 

Los principales cambios que se pueden observar son: 1) 
una reducción de la cantidad, el tamaño y la densidad de 
los agrupamientos de AChR; y 2) la lisis de la membrana 
postsináptica con una disminución e incluso la elimina-
ción total de los pliegues postsinápticos, lo que resulta en 
un fallo de la transmisión neuromuscular y da lugar a los 
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síntomas clásicos de la MG, como la debilidad y la fatiga 
muscular.

El isotipo de las inmunoglobulinas presentes en el suero 
de los pacientes puede variar: la IgG1 y la IgG3 son las 
más abundantes en los casos de MG con anticuerpos 
anti-AChR; la IgG4 es la más expresada en los pacientes 
con MG con anticuerpos anti-MuSK y es diferencialmen-
te capaz de intercambiar el brazo Fab y generar anticuer-
pos biespecíficos; por último, la IgG1 y la IgG2 son las 
más representadas en los casos de MG con anticuerpos 
anti-LRP4. Estas diferencias determinan variaciones en los 
mecanismos mediante los cuales los anticuerpos afectan la 
UNM.

Los principales mecanismos de acción de los anticuer-
pos son:

1. Modulación antigénica: los anticuerpos divalentes en-
trecruzan dos moléculas de AChR adyacentes y llevan a 
la internalización y degradación de los receptores. 

2. Activación del complemento: el depósito de comple-
mento o de sus componentes conlleva la lisis de la 
membrana postsináptica. Este mecanismo es llevado a 
cabo por la IgG1 y la IgG3, que poseen una gran capa-
cidad de fijación del complemento.

3. Bloqueo funcional de la interacción proteica: consiste 
en el bloqueo de las interacciones entre ACh-AChR, 
agrina-LRP4-rapsina-AChR o agrina-LRP4-MuSK, 
que permiten la correcta señalización para la síntesis 
de todos los componentes necesarios en la UNM y sus 
mecanismos.

4. Pérdida de proteínas asociadas: el ataque de los autoan-
ticuerpos no afecta únicamente la diana antigénica; 
proteínas como utrofina, rapsina, LRP4, Dok7 y Tid1 
contribuyen a la fisiopatología de la MG y no favorecen 
la regeneración de las zonas dañadas.

El uso de modelos in vitro e in vivo permite llevar a cabo 
investigaciones para descifrar los mecanismos que subyacen a la 
patología, desarrollar nuevos fármacos, etc. En cuanto a los mo-
delos animales de MG, dos son los principales: uno de inmuni-
zación activa o MG autoinmune inducida experimentalmente, 
basado en la inyección del antígeno, y otro de transferencia 
pasiva, en el que se inyectan las IgG del suero de otros indivi-
duos (por ej., pacientes u otros animales con MG autoinmune 
inducida experimentalmente). Ambos han sido aplicados para 
AChR, MuSK y LRP4. También existen modelos knockout o 
knockin, que han permitido y siguen permitiendo incrementar 
el conocimiento sobre estas proteínas y su papel fisiológico. 
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ALCANCE

Este resumen acerca de la anatomía patológica del timo 
se focaliza en la patogénesis de los subtipos de miastenia 
gravis (MG) que tienen una patología tímica en común. 
Por lo tanto, se centra en los subtipos de MG con au-
toanticuerpos dirigidos contra el receptor de acetilcolina 
(AChR) y la proteína 4 relacionada con el receptor de li-
poproteínas de baja densidad (LRP4). Las MG con anti-
cuerpos dirigidos contra la quinasa específica del músculo 
(MuSK) o la agrina, así como también la MG seronega-
tiva, sólo se describen brevemente, ya que en esos casos, 
la patología tímica es rara o aun no ha sido descrita en 
términos inmunohistoquímicos. 

EL TIMO NORMAL Y LOS TIMOMAS 

El timo normal

El timo es un órgano linfoepitelial que da origen a los 
linfocitos T a partir de precursores hemáticos inmaduros. 
Las células epiteliales tímicas derivan del endodermo de 
los terceros sacos faríngeos situados a cada lado del cuello, 
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que dan lugar a la formación del primordio epitelial tímico 
estratificado. Durante la embriogénesis, se transforman en 
lóbulos linfoepiteliales tridimensionales, si se producen la 
inmigración de precursores linfoides derivados de la mé-
dula ósea y positivos a NOTCH1 y su diferenciación en 
linfocitos T.1,2 Los dos lóbulos se desplazan de su origen 
cervical hacia la región precardíaca en el mediastino ante-
rior donde se fusionan. El peso promedio del timo es de 
aproximadamente 25 g al momento del nacimiento, al-
canza un peso máximo de 45 g a los 10-15 años de edad y 
luego se reduce (“involuciona”). El proceso de involución 
se detalla más adelante. 

Cada lóbulo tímico está conformado por muchos ló-
bulos, y en el timo pediátrico, esos lóbulos presentan un 
compartimiento medular central y una corteza externa 
(fig. 5-1 A). Esta arquitectura “ideal” se distorsiona con 
el aumento de la edad, ya que aproximadamente a los 10 
años comienza un proceso fisiológico de atrofia, deno-
minado “involución”, que conduce al remplazo gradual 
del parénquima linfoepitelial por tejido adiposo (fig. 5-1 
B). Los espacios perivasculares constituyen, junto con la 
corteza y la médula, otro compartimiento importante del 
timo (fig. 5-1 C). Los espacios perivasculares rodean los 
capilares que penetran en el timo a través de los tabiques 
situados entre los lóbulos corticales hacia la unión corti-
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comedular. El espacio perivascular es un compartimiento 
extratímico, que carece de células epiteliales y está rodeado 
por la membrana basal continua, que encierra las células 
epiteliales más externas de los lóbulos tímicos. Poco se 
sabe sobre la función del espacio perivascular, pero debe 
ser atravesado por todos los precursores de linfocitos T que 
entran al timo y toda su progenie de linfocitos T maduros 
que sale del timo.3,4 

Durante toda la vida, el mantenimiento de la funcio-
nalmente esencial estructura corticomedular tridimen-
sional depende del influjo de precursores linfoides, de la 
interacción física y paracrina (“comunicación cruzada”) 
entre las células epiteliales tímicas y los linfocitos T en 
desarrollo (“timocitos”)2 y del factor de transcripción epi-
telial FOXN1, que conduce a los precursores epiteliales 

bipotenciales al desarrollo, la maduración y el recambio 
de células epiteliales tímicas corticales y medulares.5,6 Las 
células epiteliales tímicas corticales y medulares pueden ser 
separadas por medio de marcadores específicos de com-
partimiento,7-9 tales como la subunidad beta5t del protea-
soma específico de la corteza.10 Sin embargo, tanto entre 
las primeras como entre las segundas existe heterogenei-
dad. Por ejemplo, las células epiteliales tímicas medulares 
maduras, pero no las inmaduras, expresan altos niveles de 
moléculas de clase II del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (MHC, por su sigla en inglés) y el regulador de 
autoinmunidad (AIRE, por su sigla en inglés; fig. 5-1 D), 
que es importante en la inducción de la tolerancia inmu-
nológica.11,12 Bajo el control del AIRE y los linfocitos T 
en maduración, las células epiteliales tímicas medulares se 

Figura 5-1. Timo normal. A) Compartimientos y aspectos sobresalientes del timo pediátrico normal: corteza (C), médula (M), corpúsculos 
de Hassall (HC). (H&E, 50X.)  B) Timo involucionado normal con “infiltración grasa” y HC quísticos. (H&E, 50X.)  C) Timo normal con 
espacio perivascular estrecho (flechas blancas), que alcanza la unión corticomedular (flecha negra). (H&E, 100X.)  D) Núcleos de células 
epiteliales medulares positivos a AIRE (marrón). (Inmunoperoxidasa, 200X.) E) Linfocitos B CD20+ alrededor de los HC en la médula. 
(Inmunoperoxidasa, 200X.) F) Células mioides positivas a desmina en la médula, cerca de los HC. (Inmunoperoxidasa, 200X.) 
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transforman en las células cornificadas más maduras y po-
sitivas a involucrina, que forman las estructuras con forma 
de cebolla denominadas corpúsculos de Hassall.13,14  

Además de la vasta prevalencia de linfocitos T en desa-
rrollo, hay macrófagos dispersos en la corteza y la médula, 
células dendríticas, situadas principalmente en la médula a 
lo largo de la unión corticomedular, y linfocitos B localiza-
dos alrededor de los corpúsculos de Hassall y en la médula. 
Esos linfocitos B tímicos “fisiológicos” tienen, en general, 
algunas características morfológicas de las células dendrí-
ticas (fig. 5-1 E) y contribuyen a la tolerancia de linfocitos 
T.15,16 La mayoría de ellos no provienen de fuentes extratí-
micas de linfocitos B maduros, sino que se desarrollan in 
situ a partir de precursores inmaduros.17 

Las células mioides tímicas son células singulares, que 
están restringidas a la médula tímica. Son células de mús-
culo estriado de tipo fetal, no inervadas y positivas a des-
mina18 (fig. 5-1 F), que expresan AChR adultos y fetales, 
así como también varias proteínas del aparato contráctil, 
como titina.19,20 No se sabe si expresan receptores de ria-
nodina, aunque es probable, ya que las células mioides tí-
micas tienen retículo sarcoplasmático.21

Función 

El timo es el órgano central del sistema inmune adaptati-
vo, cuyo objetivo es combatir las infecciones y los tumores. 
El timo tiene dos funciones claves. En primer lugar, genera 
un repertorio funcional muy variado de linfocitos T, que 
reconocen casi cien millones de péptidos antigénicos pre-
sentados por las células presentadoras de antígenos en las 
moléculas de clases I y II del MHC. En segundo lugar, el 
timo garantiza que salgan de él sólo los linfocitos T fun-
cionales con tolerancia a autoantígenos. Además, genera 
linfocitos T “reguladores” con actividad inmunosupresora, 
que son necesarios para suprimir o limitar las reacciones 
inmunes y prevenir las enfermedades linfoproliferativas y 
autoinmunes.22,23  

Los procesos mediante los cuales los linfocitos T en de-
sarrollo alcanzan la funcionalidad y la tolerancia se deno-
minan selección positiva y negativa, respectivamente.24 La 
selección positiva tiene lugar en la corteza tímica donde 
las células epiteliales tímicas corticales generan un am-
plio espectro de péptidos mediante un clivaje enzimático 
muy específico de proteínas endógenas y los presentan a 
los linfocitos T inmaduros en las moléculas de clases I y 
II del MHC en la superficie celular. Si los receptores de 
linfocitos T reconocen los complejos de autopéptidos y las 
moléculas de clases I o II del MHC con una afinidad lo su-
ficientemente alta, los linfocitos T CD8+ y CD4+, respec-
tivamente, sobreviven y experimentan un mayor grado de 
maduración. Por el contrario, los linfocitos T inmaduros, 
portadores de receptores que no reconocen los complejos 
formados por péptidos y MHC que están presentes en las 
células epiteliales tímicas corticales, mueren por “aban-

dono”, ya que tales receptores no transmiten señales de 
supervivencia. 

La selección negativa de linfocitos T ocurre principal-
mente en la médula tímica. Hay un subgrupo de células 
epiteliales tímicas medulares (10-20%), que tienen un rol 
clave en la inducción de la tolerancia. Esas células forman 
un “mosaico molecular” muy heterogéneo y dinámico de 
células positivas al MHC, que en conjunto exhiben una 
expresión heterotópica (“promiscua”) de al menos 3000 
antígenos tisulares (por ej., antígenos cerebrales, hepáticos, 
cardíacos, etc.) bajo la influencia del AIRE. Los linfocitos 
T seleccionados de forma positiva, pero potencialmente 
autorreactivos, son eliminados por medio de la selección 
negativa (inducción de la apoptosis) cuando reconocen 
con muy alta afinidad los péptidos unidos al MHC que 
derivan de autopéptidos expresados de manera promiscua. 
Las células dendríticas derivadas de la médula ósea que 
están en la médula tímica contribuyen, junto con las cé-
lulas epiteliales tímicas medulares, al proceso de selección 
negativa mediante la presentación de 1) péptidos unidos 
al MHC, que derivan de autoantígenos internalizados y 
solubles circulantes; 2) complejos formados por péptidos 
y MHC, aceptados desde las células epiteliales tímicas me-
dulares sobrevivientes adyacentes; y 3) péptidos unidos al 
MHC, que se generan a partir del contenido de las células 
epiteliales tímicas medulares que mueren e, hipotética-
mente, de células miodes tímicas captadas por las células 
dendríticas para la “presentación cruzada” a los linfocitos 
T en desarrollo.23,25 Los linfocitos B tímicos medulares son 
un tercer tipo de células que contribuyen al proceso de 
selección negativa.16 

Debido al “abandono” que ocurre durante la selección 
positiva y la subsiguiente selección negativa, aproximada-
mente el 99% de todos los timocitos se pierden durante la 
maduración. A pesar de las rigurosas estrategias de purga, 
es posible que dentro del 1% de los timocitos que aban-
donan el timo haya algunos linfocitos T potencialmente 
autorreactivos. Éstos forman el subgrupo de linfocitos T 
efectores y desempeñan un rol importante en las enferme-
dades autoinmunes. Las razones que podrían explicar este 
escape de linfocitos T potencialmente autorreactivos hacia 
el sistema inmune periférico incluyen la constante expre-
sión defectuosa de los respectivos autoantígenos (como el 
GAD65 involucrado en la diabetes de tipo I), el anormal 
empalme de autoantígenos por parte de las células epite-
liales tímicas medulares, en comparación con el sistema 
inmune periférico, y la baja expresión individual de au-
toantígenos sobre una base genética o epigenética. 

Los linfocitos T reguladores FOXP3+ derivados del 
timo impiden la proliferación y la activación de los linfo-
citos T potencialmente autorreactivos que escapan del ór-
gano.26 La transformación de los timocitos en linfocitos T 
reguladores requiere de la interacción de los receptores de 
linfocitos T de alta afinidad y específicos de autoantígeno 
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con células dendríticas plasmocitoides y células epitelia-
les tímicas medulares positivas a AIRE.27,28 Los linfocitos 
T reguladores ejercen su función inmunosupresora sobre 
los linfocitos T efectores en el sistema inmune periférico 
mediante contactos entre célula y célula y la secreción de 
citoquinas, como CD10 y factor transformador del creci-
miento beta. La importancia de los linfocitos T regulado-
res ha sido demostrada por las mutaciones que producen la 
inactivación de la línea germinal FOXP3 y provocan luego 

del nacimiento la aparición de enfermedades autoinmunes 
e inmunoproliferativas que ponen en riesgo la vida.29

Involución 
La involución del timo, es decir, el remplazo fisiológico 

gradual del parénquima tímico por tejido adiposo (véase la 
fig. 5-1 B), comienza a los 10-15 años y continúa durante 
toda la vida. A los 60 años, este proceso deja sólo un 5% de 
tejido tímico funcional.30,31 Sin embargo, se puede detectar 

Figura 5-2. Subtipos histológicos de timomas relacionados con la MG, según la clasificiación de la OMS. A) Timoma de 
tipo A, con escasa cantidad de linfocitos en toda su extensión. (H&E, 200X.) B) Timoma de tipo AB, con focos ricos en linfocitos (ángulo 
superior derecho). (H&E, 200X.) C) Timoma de tipo B1 con isla medular (MI) típica. (H&E, 100X.) D) Timoma de tipo B2. (H&E, 200X.) 
E) Timoma de tipo B3 con espacios perivasculares (PVS) ópticamente vacíos evidentes, que rodean un vaso central de tipo capilar (v) 
(H&E, 200X.). 
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producción tímica después de esa edad.32 Los niveles decre-
cientes de FOXN133,36 y la menor actividad proliferativa de 
las células epiteliales tímicas,37,38 que ocurren con el paso 
de los años, contribuyen a la involución. Este proceso es 
demorado por la castración y acelerado por la depleción de 
los timocitos causada por el tratamiento con corticosteroi-
des.38 Luego de los 40 años de edad, la pérdida natural de 
linfocitos T no puede ser compensada por la producción de 
linfocitos T “nuevos” por parte del timo en involución, pero 
puede ser contrarrestada por la proliferación homeostática 
de linfocitos T “viejos”. Esto reduce gradualmente la diversi-
dad del repertorio de linfocitos T y lleva a la acumulación de 
linfocitos T senescentes.39 Estas células son más resistentes 
a las señales regulatorias y la apoptosis y generan cantidades 
elevadas de interferón gamma, lo que aumenta el riesgo de 
aparición de reacciones inflamatorias tisulares.40 

Timomas y su clasificación 
Los timomas son tumores epiteliales tímicos poco fre-

cuentes, pero son los tumores mediastínicos más comunes 
en adultos. Suelen diagnosticarse en individuos de 50-60 
años, sin distinción de sexo. Son poco habituales antes de 
los 30 años, pero pueden aparecer en niños. Debido a la 
similitud histológica con el timo normal, en lo que respec-
ta a la cantidad variable de timocitos inmaduros TdT+, los 
timomas son tumores singulares, mientras que los carcino-
mas tímicos son semejantes a los carcinomas de otros órga-
nos, no tienen timocitos TdT+ ni se asocian con la MG.41 

Los timomas se clasifican de acuerdo con los criterios esta-
blecidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS).42 
Los principales subtipos de timoma son el A (que incluye 
una variante atípica), el AB, el B1, el B2 y el B3. Otros 

subtipos poco frecuentes no se tienen en cuenta, ya que no 
están relacionados con la MG. Los criterios histológicos de 
clasificación son la forma ahusada (subtipos A y AB) versus 
la forma poligonal de las células tumorales (subtipos B1-
B3); la cantidad normal (subtipo B1) versus la cantidad 
elevada de células neoplásicas epiteliales (todos los otros 
subtipos), en comparación con el timo normal; y el bajo 
contenido (subtipos A y B3) versus el contenido elevado, 
difuso o focalizado, de células inmaduras TdT+ (subtipos 
AB, B1 y B2) (fig. 5-2). La relación entre los histotipos, las 
características epidemiológicas y la frecuencia de casos de 
MG relacionada con timoma se presentan en la tabla 5-1. 

En la actualidad, la extensión local y la metástasis de los 
timomas se describen mediante el sistema de estadificación 
de Masaoka-Koga,43 que refleja la tendencia de estos tumores 
a producir metástasis pleural (estadio IVa), pero no a exten-
derse hacia los linfonódulos o sitios distantes (estadio IVb).44 
En términos oncológicos, la invasión de órganos adyacentes 
(estadio III) y las metástasis (estadio IV), los histotipos B2 o 
B3, la resección incompleta y la recidiva son parámetros de 
pronóstico desfavorable, mientras que la MG no lo es.42 

MIASTENIA GRAVIS: 
GENERALIDADES 

Autoantígenos, autoanticuerpos 
y linfocitos T autorreactivos en los 
subtipos de MG con patología tímica 
La MG autoinmune se caracteriza por la disminución 

de la transmisión neuromuscular y la manifestación de 

Tabla 5-1. Datos epidemiológicos de los subtipos histológicos de timomas según la clasificación de la OMS 
y proporción de casos de MG relacionada con timoma* 

Subtipo  
histológico  
de timoma

Frecuencia re-
lativa media (%)

Edad (años): 
rango (pro-

medio)

Proporción 
varón:mujer

Casos de MG 
relacionada 
con timoma:

rango (media)
Tipo A‡ 11,5 8-88 (64) 1:1,4 0-33 (17)

Tipo AB 27,5 11-89 (57) 1:1,4 6-42 (18)

Tipo B1 17,5 6-83 (50) 1:1,6 7-70 (44)

Tipo B2 26 4-83 (49) 1:1 24-71 (54)

Tipo B3 16 8-87 (55) 1:0,8 25-65 (50)

Otros <1 28-80 (60) 1:0,8 Muy poco frecuente 
(<5%)

* Reproducida con autorización de la referencia 42.
‡ Debido a que, actualmente, el timoma de tipo A se define como un tumor con pocos linfocitos inmaduros, su diagnóstico es poco frecuente (<10%) y la 

proporción de casos de MG relacionada con este subtipo de timoma es baja, mientras que sucede lo opuesto en el caso del timoma de tipo AB, que es 
un tumor con focos ricos en linfocitos inmaduros.42 El carcinoma tímico no se relaciona con MG paraneoplásica. 
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debilidad muscular debidas al desarrollo de autoanticuer-
pos dirigidos contra autoantígenos presentes en la región 
postsináptica de la unión neuromuscular (AChR, MuSK, 
LRP4) o en la hendidura sináptica (agrina).45 La mayoría 
de los pacientes con MG tienen autoanticuerpos contra 
solo uno de esos blancos de la unión neuromuscular. Los 
respectivos subtipos de MG se denominan MG con an-
ticuerpos anti-AChR, MG con anticuerpos anti-MuSK, 
MG con anticuerpos anti-LRP4 y MG con anticuerpos 
anti-agrina. La MG en la que no se detectan anticuerpos 
con especificidad conocida se denomina MG seronegati-
va. Una minoría significativa de pacientes (5-15%) con 
anticuerpos anti-AChR o anti-MuSK también presentan 
anticuerpos anti-LRP4, mientras que la frecuencia de coe-
xistencia de anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK es prác-
ticamente nula.45 

La MG con anticuerpos anti-AChR es el subtipo de 
MG más común (85%) y, de acuerdo con la edad del 
paciente y la anatomía patológica del timo, se subdivide 
en MG timomatosa, MG de inicio temprano (se presen-
ta con inflamación del timo) y MG de inicio tardío (se 
presenta con atrofia tímica).46 Hasta el momento no se ha 
establecido una clasificación de los distintos subtipos de 
MG con anticuerpos anti-AChR. Dado que únicamen-
te se sabe que los pacientes miasténicos con anticuerpos 
anti-AChR o anti-LRP4 presentan un grado considerable 
de patología tímica (tabla 5-2), aquí sólo se detallan esos 
casos. Además, se hace mención a la titina, los receptores 
de rianodina y algunas proteínas con reactividad cruzada 
que se expresan en los timomas. Esto se debe a que la titina 
es relevante para el diagnóstico de la MG timomatosa y la 
MG de inicio tardío; el receptor de rianodina podría estar 
relacionado con complicaciones cardíacas poco frecuentes, 
pero peligrosas, de la MG timomatosa; y la sobreexpre-
sión anormal de proteínas con reactividad cruzada (por 
ej.,  neurofilamentos) contribuiría a la marcada desviación 
anormal de la selección de linfocitos T, que se produce en 

los pacientes con MG asociada con timomas timopoyéti-
camente activos. 

Las interleuquinas (por ej.,  IL-12, IL-17 e IL-22), así 
como también algunos interferones y factores de necrosis 
tumoral (por ej., FNT-alfa), son blancos comunes de los 
anticuerpos en los individuos con MG timomatosa y li-
geramente menos prevalentes (40%) en aquellos con MG 
de inicio tardío. Esos autoanticuerpos no desencadenan ni 
empeoran la MG, pero son capaces de causar inmunode-
ficiencias debido a su capacidad neutralizante.47 Poco se 
conoce sobre su patogénesis, pero está claro que la mayo-
ría de ellos aparecen como consecuencia de mutaciones 
congénitas en la línea germinal del gen tolerogénico AIRE 
(véase antes)48 o debido a una falta o disminución de la 
expresión de AIRE en las células epiteliales tímicas de los 
timomas y el timo de los pacientes con MG de inicio ta-
dío, respectivamente.49 

Por último, rara vez los timomas inducen autorreactivi-
dad con muchos otros blancos que tienen un rol en un am-
plio espectro de enfermedades autoinmunes asociadas con 
timomas. No obstante, es importante notar que en la MG 
timomatosa hay una marcada influencia de los autoanti-
cuerpos dirigidos contra el músculo y las citoquinas.50 

AChR y autoanticuerpos anti-AChR

El AChR nicotínico del músculo esquelético es un ca-
nal iónico pentamérico. La isoforma fetal está formada 
por dos subunidades alfa, una subunidad beta, una su-
bunidad delta y una subunidad gamma. Durante el de-
sarrollo intrauterino, se produce el remplazo gradual de 
la subunidad gamma por la subunidad épsilon, para dar 
lugar a la isoforma adulta del AChR, que tiene una ma-
yor conductancia, una vida media más larga y una ma-
yor densidad de agrupación en la unión neuromuscular.51 
Luego del nacimiento, cantidades significativas de AChR 
fetal funcional se expresan sólo en células de músculo es-
triado poco frecuentes de la médula tímica, denominadas 

Tabla 5-2. Tipos de MG autoinmune y patologías tímicas asociadas

Tipo de MG Hiperplasia  
folicular tímica

Atrofia tímica/ 
anatomía tímica 
normal para la 

edad 

Timoma

Con anticuerpos anti-AChR 40% 50% 10%

Con anticuerpos anti-MuSK Casos aislados* >95% Casos aislados169

Con anticuerpos anti-LRP4 30% 70% —

Con anticuerpos anti-agrina Desconocido Desconocido Desconocido

Seronegativa + + Casos aislados170

* Sin diferencias con respecto al control154,164 o sin histología documentada.162,161



 CAPÍTULO 5 | Anatomía patológica del timo: miastenia gravis timomatosa y no timomatosa 89

células mioides tímicas,52 y fibras de músculo esquelético 
extraoculares poco comunes.53 El AChR fetal se reexpre-
sa nuevamente en el músculo adulto con la denervación. 
La subunidad alfa del AChR se distingue por la presen-
cia de un bucle (loop) extracelular con dos secuencias ex-
clusivas: el sitio de unión al ligando (acetilcolina, ACh) 
y la región inmunogénica principal a la que se unen la 
mayoría de los anticuerpos anti-AChR.54 A diferencia del 
músculo esquelético y las células mioides tímicas, las célu-
las epiteliales tímicas medulares expresan subunidades de 
AChR no plegadas y no funcionales,55,56 que son la fuente 
de péptidos del AChR unidos al MHC, presentados por 
estas células a los linfocitos T en desarrollo. En general, ese 
proceso induce tolerancia inmunológica hacia los AChR,56 
pero está alterado en la MG de inicio temprano (véase más 
adelante).57

Los autoanticuerpos dirigidos contra los AChR solubi-
lizados, que se detectan mediante ensayos de radioinmu-
noprecipitación, están presentes en el 80% de los pacien-
tes con MG generalizada. En una minoría de pacientes 
(5%), entre los que hay una cantidad relativamente alta 
de niños, los anticuerpos se unen sólo a los AChR agrupa-
dos en ensayos celulares.58,59 Esos autoanticuerpos son en 
su mayoría IgG1 e IgG3, que interfieren con el funciona-
miento del AChR principalmente mediante la activación 
del complemento y la destrucción de la unión neuromus-
cular. Además, aumentan la internalización de AChR des-
pués del entrecruzamiento o el bloqueo del canal iónico.45 

LRP4 y autoanticuerpos anti-LRP4

La LRP4 es una glicoproteína transmembrana que se 
expresa en la región postsináptica de la unión neuromus-
cular y actúa como receptor de agrina. La agrina es una 
proteína que se libera desde la terminal nerviosa en la placa 
motora. Luego de la unión de la agrina, la LRP4 induce 
la dimerización y la activación de la MuSK que causa la 
agrupación densa y funcionalmente esencial de los AChR 
en la membrana postsináptica.60 Dependiendo de la raza, 
un 5-50% de los pacientes con MG sin anticuerpos anti- 
AChR y anti-MuSK en suero, tienen autoanticuerpos an-
ti-LRP4.61-63 Estos últimos son mayormente de los isoti-
pos IgG1 e IgG2 (pero no IgG4).64 No se sabe con detalle 
cómo los autoanticuerpos anti-LRP4 interfieren con el 
funcionamiento de la unión neuromuscular. La patología 
tímica está presente en el 30% de los pacientes con MG 
y anticuerpos anti-LRP4 y es semejante a las alteraciones 
inflamatorias que se observan en aquellos con MG no ti-
momatosa de inicio temprano y anticuerpos anti-AChR.64 
Sin embargo, hasta el momento, no se dispone de estudios 
anatomopatológicos del timo de individuos miasténicos 
con anticuerpos anti-LRP4 ni se han documentado los 
mecanismos fisiopatológicos que ocurren dentro y fuera 
de dicho órgano ni el impacto de la timectomía en el curso 
clínico de este subtipo de MG.

Titina y receptor de rianodina y los 
correspondientes autoanticuerpos 

La titina es la proteína gigante y elástica que se extiende 
a lo largo de la mitad del sarcómero de los músculos car-
díaco y esquelético, conectando el disco Z y la línea M. 
Los receptores de rianodina (RYR) son canales de calcio 
que, después de la activación, liberan el ion desde el re-
tículo sarcoplasmático del músculo esquelético (isoforma 
RYR1) y el músculo cardíaco (principalmente, la isoforma 
RYR2) e intervienen en el acoplamiento excitación-con-
tracción. La titina y los RYR de los músculos esquelético y 
cardíaco son los principales blancos de los autoanticuerpos 
anti-músculo estriado, que están presentes en el 90% de 
los pacientes con MG timomatosa y el 70% de aquellos 
con MG de inicio tardío (los anticuerpos anti-RYR están 
presentes en el 50-80% de los pacientes con MG timoma-
tosa y el 30-50% de los individuos con MG de inicio tar-
dío).65,67 Dado que la titina y el RYR son antígenos intra-
celulares, la patogenicidad in vivo de los correspondientes 
autoanticuerpos es incierta.67-68 Sin embargo, los ensayos 
que detectan anticuerpos anti-titina son una herramienta 
diagnóstica valiosa para reconocer timomas (en especial, 
en pacientes menores de 50 años e incluso cuando estos 
tumores no están asociados con MG) y para distinguir la 
MG de inicio temprano de la MG de inicio tardío (por ej., 
cuando la timectomía es una opción terapéutica en pacien-
tes mayores de 40 años).66,69 Además, los autoanticuerpos 
anti-titina y anti-RYR se relacionan con síntomas miasténi-
cos más graves, deterioro del acoplamiento excitación- contrac-
ción e insuficiencia cardíaca potencialmente letal.68,70 Es 
importante mencionar que los anticuerpos anti-músculo 
estriado (a diferencia de los anticuerpos anti-citoquinas) 
no se presentan en pacientes con deficiencia congénita de 
AIRE71 y aparecen excepcionalmente en aquellos MG de 
inicio temprano,69 a pesar de que en este subtipo de MG 
las células mioides tímicas expresan AChR y titina20 y son 
el blanco del ataque inmune.57 

Los denominados autoantígenos con 
reactividad cruzada 

En el caso de la MG timomatosa, son comunes 1) la 
coexistencia de autoanticuerpos dirigidos contra el AChR, 
la titina y el RYR muscular nativos,72-74 2) la ausencia de 
expresión proteica detectable de esos autoantígenos en los 
timomas,75,76 pero 3) la sobreexpresión de autoantígenos 
con reactividad cruzada, es decir, proteínas no relaciona-
das con epítopes del AChR, la titina y el RYR en las células 
neoplásicas epiteliales.76-79 Se identificó que uno de estos 
autoantígenos con reactividad cruzada es un neurofila-
mento de tamaño mediano, que contiene epítopes de la 
titina y la subunidad alfa del AChR.80,81 Se cree que en 
ausencia de una expresión auténtica del AChR, la titina o 
el RYR, la sobreexpresión de los autoantígenos con reac-
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tividad cruzada en las células epiteliales tímicas influye en 
la selección positiva de los linfocitos T en maduración in-
tratumorales, antes que éstos abandonen el timoma (véase 
más adelante). 

Linfocitos T autorreactivos y  
reguladores en la MG 

Linfocitos T CD4+ efectores y linfocitos T  
reguladores

La producción de autoanticuerpos en los pacientes con 
MG con anticuerpos anti-AChR es un proceso que depen-
de de la presencia de linfocitos T que reaccionan contra los 
AChR82 y son, en su mayoría, CD4+ y dependientes de las 
moléculas de clase II del MHC. Se ha comprobado que 
estos linfocitos reconocen distintos epítopes en las diversas 
subunidades del AChR, pero lo hacen de manera muy di-
ferente en los pacientes con MG de inicio temprano y en 
aquellos con MG timomatosa.83 El desarrollo de toleran-
cia inmunológica hacia los AChR depende de la deleción 
de linfocitos T reactivos a AChR en el timo. Este proceso 
requiere de la expresión de péptidos del AChR en las célu-
las epiteliales tímicas medulares y, más probablemente, las 
células mioides tímicas.84 Dado que, aun en condiciones 
fisiológicas, la deleción no es un proceso perfecto, unos 
pocos linfocitos T reactivos a AChR escapan del timo y 
pasan a formar parte del repertorio de linfocitos T peri-
féricos, en casi todos los individuos sanos.85,86 En general, 
esos linfocitos T efectores “naturales” y potencialmente 
autorreactivos permanecen inactivos y son controlados 
por los linfocitos T reguladores FOXP3+ CD4+ CD25+ 
derivados del timo.

Se cree que los linfocitos T efectores “naturales” y auto-
rreactivos se activan durante el desarrollo de la MG en los 
pacientes con MG de inicio temprano, tal vez en aquellos 
con MG de inicio tardío y con baja frecuencia en aquellos 
con MG timomatosa que tienen timomas inactivos des-
de el punto de vista timopoyético (véase más adelante). 
A pesar de que en la sangre de los pacientes con MG de 
inicio temprano hay una cantidad normal de linfocitos T 
reguladores, éstos no pueden controlar a los linfocitos T 
efectores autorreactivos por dos razones: 1) los linfocitos T 
efectores son anormalmente resistentes a la acción inmu-
nosupresora de los linfocitos T reguladores;87 y 2) existen 
mecanismos desconocidos que disminuyen la capacidad 
inmunosupresora de los linfocitos T reguladores autólogos 
por cada célula.88 Se ha comprobado que en la sangre de 
pacientes con MG de inicio tardío ocurren una disminu-
ción de la expresión de FOXP3 y la señalización mediada 
por STAT5 en los linfocitos T reguladores y una mayor 
expresión de moléculas controladoras (PD1 en los linfo-
citos T reguladores y PDL1 en los efectores).89 Sorpren-
dentemente, en los pacientes con MG de inicio tardío, la 
exportación de linfocitos CD4+ naïve desde el timo fue 

menor que en los controles de la misma edad.90 En con-
junto, esas anomalías implican que en los individuos con 
MG de inicio temprano y MG de inicio tardío ocurre un 
desequilibrio cualitativo entre los linfocitos T efectores y 
los reguladores. 

En los pacientes miasténicos que tienen timomas acti-
vos desde el punto de vista timopoyético, el escenario es 
muy distinto. Su repertorio de linfocitos T periféricos in-
cluye una gran cantidad de linfocitos T efectores CD4+ 
naïve, que se dirigen contra los AChR y son potencial-
mente autorreactivos. Esos linfocitos se generan de novo 
en el microambiente anormal del timoma y se liberan 
hacia la circulación.91 Por el contrario, la gran mayoría 
de los timomas “no miasténicos” no pueden generar lin-
focitos T CD4+.92 Además, en los individuos con MG 
timomatosa, los timomas no producen los linfocitos T 
reguladores FOXP3+ CD4+, que podrían controlar la 
cantidad abrumadora de linfocitos T efectores autorreac-
tivos, lo que causa un desequilibrio cuantitativo entre los 
linfocitos T CD4+ efectores dirigidos contra los AChR y 
los linfocitos T reguladores.93 A pesar de que los linfoci-
tos T efectores CD4+ son células claves en la patogénesis 
de la MG timomatosa,92 no se ha encontrado una asocia-
ción clara con el MHC.84 

Linfocitos T CD8+

Ciertos estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS, por su sigla en inglés) han demostrado que los 
polimorfismos en los genes que codifican la moléculas de 
clase I del MHC son los factores de riesgo más importan-
tes para el desarrollo de la MG de inicio temprano.94,95 
Tales polimorfismos genéticos también son muy relevantes 
para la presentación de MG de inicio tardío, aunque en 
este último caso, las alteraciones en los genes que codi-
fican las moléculas de clase II del MHC son los factores 
de riesgo más importantes.94,96,97 Por el contrario, no se 
han identificado polimorfismos en los genes que codifi-
can las moléculas de clase I o clase II del MHC, que sean 
compatibles con el desarrollo de MG timomatosa.84 No 
obstante, los pacientes con MG de inicio tardío y MG ti-
momatosa muestran una expansión de linfocitos T CD8+ 
en la circulación y, en general, presentan grandes subgru-
pos de linfocitos T CD8+ en asociación con genes Vbeta 
únicos del receptor de linfocitos T, que son específicos de 
cada paciente.98,99 En resumen, estos hallazgos dan cuenta 
del rol importante, aunque enigmático, de los linfocitos 
T CD8+ en la patogénesis de la MG y permiten plantear 
como hipótesis la posible contribución viral a la etiología 
de la enfermedad.100 Sin embargo, el rol del virus de Eps-
tein-Barr en la patogénesis de la MG de inicio temprano 
es motivo de controversia.101-103

Se desconocen el rol y la especificidad de los epítopes de 
los linfocitos T efectores y autorreactivos CD4+ y CD8+ y 
los linfocitos T reguladores en los individuos con MG con 
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anticuerpos anti-MuSK, MG con anticuerpos anti-LRP4, 
MG con anticuerpos anti-agrina o MG seronegativa. 

PATOGÉNESIS DE LA MG 
TIMOMATOSA  
Se ha tomado en cuenta: 1) que los autoantígenos mus-

culares son muy importantes en la MG timomatosa; 2) 
que los timomas asociados con MG no expresan AChR, 
titina ni RYR auténticos, pero sobreexpresan antígenos 
con reactividad cruzada con epítopes del AChR, la titina y 
el RYR en ausencia de células mioides tímicas y expresión 
de AIRE; y 3) que la MG timomatosa depende esecial-
mente de la generación intratumoral y posterior expor-
tación de linfocitos T efectores CD4+ desde el timoma 
hacia el sistema inmune periférico, sin que exista una clara 
influencia genética relacionada con el MHC, para postular 
el siguiente modelo de patogénesis de la MG timomatosa 
de tres pasos:  

1. Dentro de los timomas activos desde el punto de vista 
timopoyético, hay una influencia específica de múscu-
lo durante la selección positiva de linfocitos T CD4+ 
debida a un aumento de la expresión de antígenos con 
reactividad cruzada con epítopes del AChR, la titina y 
el RYR, junto con la expresión hemicigota104 o reduci-
da105,106 de las moléculas de clase II del MHC. 

2. Debido a la falta intratumoral de estructuras medulares 
maduras, incluidas células mioides tímicas, y la conse-
cuente alteración de la presentación cruzada de los antí-
genos musculares por parte de las células dendríticas, se 
produce una deficiente selección negativa de los linfoci-
tos T que son específicos de autoantígenos musculares, 
lo que permite la exportación de linfocitos T naïve y no 
tolerantes desde el timoma.

3. Después de la activación en la periferia (por parte de 
factores desencadenantes aún desconocidos), algunas de 
las células de la progenie comienzan a reaccionar contra 
el AChR, la titina y el RYR y finalmente estimulan a los 
linfocitos B a producir autoanticuerpos.84 Es probable 
que la incapacidad de los timomas de generar linfocitos 
T reguladores93 contribuya al inicio y el mantenimiento 
del proceso autoinmune en la periferia. Otra hipótesis, 
que no es excluyente, indica que algunos linfocitos T 
autorreactivos se activan dentro los timomas debido a la 
expresión local “peligrosa” de epítopes autoantigénicos 
en el contexto de la deficiencia de AIRE; después de sa-
lir de los timomas, esos linfocitos T “presensibilizados” 
podrían estimular a los linfocitos B en la periferia.47,106

De todos modos, se cree que la gran cantidad de linfoci-
tos T potencialmente autorreactivos y derivados del timo-
ma remplazarían de manera progresiva el repertorio “his-
tórico” de linfocitos T periféricos derivados del timo (y, en 

consecuencia, muy tolerantes) del paciente.107 El impacto 
que tiene el timoma en el repertorio de linfocitos T peri-
féricos explica dos hallazgos clínicos: 1) la aparición poco 
frecuente, aunque bien documentada, de MG timomatosa 
luego de la resección de un timoma, probablemente por la 
existencia de linfocitos T naïve periféricos con tendencia a 
la autoinmunidad, que han salido del timoma durante los 
meses o incluso los años de su crecimiento y se activaron 
en el posoperatorio para una posterior colaboración con 
los linfocitos B;92 y 2) el largo curso de la MG timomatosa, 
incluso después de la resección completa del timoma, pro-
bablemente debido a las interacciones entre linfocitos T y 
B perpetuadas por los complejos formados por los AChR 
derivados del músculo esquelético y los autoanticuerpos, 
que son procesados en los linfonódulos regionales.84,108 

Se ha sugerido que, en los poco frecuentes casos de ti-
momas de tipo A que son inactivos desde el punto de vista 
timopoyético y están asociados con MG (<5% de los ca-
sos), los linfocitos T maduros que pertenecen al reperto-
rio de linfocitos T «normales» dirigidos contra los AChR 
(véase antes Linfocitos T autorreactivos y reguladores en la 
MG) podrían ser activados luego de la recirculación hacia 
el timoma.37,38 

A diferencia de la MG timomatosa, otras enfermedades 
autoinmunes relacionadas con timomas (por ej., la tiroi-
ditis autoinmune, la diabetes de tipo I o las citopenias) 
no dependen de la exportación de cantidades sustanciales 
de linfocitos T efectores CD4+ desde el tumor, ya que su 
prevalencia es similar en los pacientes con MG cuyos ti-
momas exportan tales células y en los pacientes sin MG 
cuyos timomas no las exportan.92 

PATOGÉNESIS DE LA MG DE INICIO 
TARDÍO CON ATROFIA TÍMICA
En un sentido estricto, la MG de inicio tardío es por de-

finición un subtipo de MG no timomatosa con anticuer-
pos anti-AChR. Determinar cuál es el umbral etario de 
esta enfermedad es problemático, ya que existe una “zona 
gris” biológica que oscila entre los 40 y los 60 años,69 o 
incluso los 65 años,109 en la cual se pueden encontrar pa-
cientes con MG de inicio temprano “tardía” (principal-
mente, mujeres) y MG de inicio tardío “temprana” (prin-
cipalmente, hombres).90,94 El umbral de 50 años revela la 
existencia de una tendencia relacionada con el sexo dada 
por un predominio de hombres, en el caso de la MG de 
inicio tardío, y un predominio de mujeres, en el caso de 
la MG de inicio temprano.69 El umbral de 60 años está 
basado en datos genéticos, la alta fecuencia de aparición 
de autoanticuerpos anti-músculo estriado (por ej., titina) 
y la ausencia casi total de cambios tímicos inflamatorios 
linfofoliculares, en particular, en los hombres.69,90,94,109 

La etiología de la MG de inicio tardío no se conoce, aun-
que podría tener un componente ambiental, si se tiene en 
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cuenta el sorprendente aumento de la enfermedad durante 
los últimos 40 años en muchas regiones geográficas.109-113

Desde el punto de vista inmunológico, los pacientes con 
MG de inicio tardío y MG timomatosa se parecen mucho 
entre sí. En primer lugar, los autoanticuerpos anti-titina 
y anti-RYR son casi tan frecuentes en un caso como en el 
otro (pero están prácticamente ausentes en otros subtipos 
de MG y otras enfermedades autoinmunes).66 En segundo 
lugar, los perfiles de autoanticuerpos anti-citoquinas (que 
incluyen los interferones alfa2, alfa8 y omega y la IL-12 
como los principales blancos) se superponen en gran me-
dida en la MG de inicio tardío y la MG timomatosa.114 
En tercer lugar, los linfocitos T CD45RA+ CD8+ su-
puestamente naïve están aumentados y los subgrupos de 
linfocitos T CD8+, asociados con genes Vbeta únicos del 
receptor de linfocitos T, están expandidos en la MG de 
inicio tardío y la MG timomatosa.98,99,115 Por otra parte, 
los antecedentes genéticos tienen un papel fundamental, 
sobre todo en la MG de inicio tardío, mientras la expor-
tación masiva de linfocitos T CD4+ naïve desde el tejido 
tímico (neoplásico) hacia la sangre es una característica in-
dependiente de la MG timomatosa.90,107 

Atrofia tímica en la MG de inicio 
tardío

La atrofia tímica es el resultado de la involución tímica (fi-
siológica) relacionada con la edad o la disminución del tama-
ño del parénquima tímico debido a varios “factores de estrés” 
(véase antes Involución tímica). Por lo tanto, comúnmente 
se emplean los términos atrofia tímica o “envejecimiento 
normal del tímo” para describir los hallazgos histológicos en 
el contexto de la MG de inicio tardío. La atrofia tímica está 
relacionada con una reducción de la cantidad de las siguien-
tes estructuras especializadas, que están involucradas en la 
inducción de la tolerancia: a) los corpúsculos de Hassall,31,116 
que estimulan a las células dendríticas para que éstas promue-
van la generación de linfocitos T reguladores;117 b) las células 
epiteliales medulares, que expresan AIRE (observaciones del 
autor); y 3) las células mioides tímicas.118 La disminución del 
número de células mioides tímicas implica una reducción de 
los antígenos del músculo esquelético auténticos en la mé-
dula tímica, donde tiene lugar la inducción de la tolerancia 
(por ej., mediante la presentación cruzada por parte de células 
dendríticas). Sin embargo, no existen evidencias contunden-
tes que demuestren la existencia de diferencias morfológicas 
entre la atrofia tímica normal y la atrofia tímica de los pacien-
tes con MG de inicio tardío (no tratados con corticosteroides) 
mayores de 60 años (véase la fig. 5-1 B).31 

Modelo de patogénesis de la MG de 
inicio tardío

A pesar de las diferencias existentes respecto del perfil 
genético y la exportación de linfocitos T desde el tejido 

tímico,90,96,97 las similitudes inmunológicas entre la MG de 
inicio tardío y la MG timomatosa son tan marcadas (véase 
antes), que se ha planteado la hipótesis de que las aberra-
ciones en el timo de los pacientes con MG de inicio tardío 
emulan las anormalidades características de los timomas y 
conducen a la exportación, y probablemente la activación, 
de linfocitos T no tolerantes.84,119 Si bien en un estudio el 
nivel de exportación de linfocitos T naïve desde el timo 
de pacientes con MG de inicio tardío fue, en el momento 
del diagnóstico, aun más bajo que el correspondiente a los 
individuos control de la misma edad,90 este hallazgo no ex-
cluye que: 1) una pequeña población de linfocitos T muy 
reactivos a los AChR y la titina, generados casi en ausencia 
de células tímicas mioides dentro de un timo atrófico y 
carente de AIRE, se activen luego de la exportación ha-
cia la periferia y el inicio de la MG de inicio tardío; y 2) 
que los linfocitos T autorreactivos, salidos del timo atró-
fico con escasa cantidad de células mioides y deficiencia 
de AIRE, con los años se acumulen en la periferia, antes 
del comienzo de la MG de inicio tardío, de manera simi-
lar a lo que ocurre en unos pocos pacientes con timomas, 
que desarrollan MG timomatosa mucho tiempo después 
de la resección del tumor.92 Una vez que se desencadena 
en la periferia,90 la MG de inicio tardío podría autoper-
petuarse, como sucede con la MG timomatosa, gracias a 
la estimulación de los complejos formados por los AChR 
y los autoanticuerpos en los linfonódulos que drenan los 
músculos.108 Este modelo se ajusta a la observación clínica 
que sugiere que la timectomía tiene impacto limitado o 
nulo en los síntomas de los pacientes con MG de inicio 
tardío.120 

PATOGÉNESIS DE LA MG CON 
HIPERPLASIA FOLICULAR TÍMICA

Patogénesis de la MG de inicio 
temprano

Por deficinión, la MG de inicio temprano es un subti-
po de MG no timomatosa con anticuerpos anti-AChR, 
diferente a los subtipos de MG con otros autoanticuerpos 
(véase la tabla 5-2), que se pueden presentar en el mismo 
rango etario. Como se ha descrito en la sección referida a 
la MG de inicio tardío, hay una “zona gris” biológica que 
oscila entre los 40 y los 65 años de edad, en la que se pue-
den encontrar pacientes con MG de inicio tardío “tempra-
na” y pacientes con MG de inicio temprano “tardía”.69,109 
La MG juvenil, que se define como aquella que se presenta 
en individuos menores de 18 años, no será incluida en este 
capítulo, aunque algunos pacientes púberes y pospúberes 
se asemejan a los pacientes con MG de inicio temprano 
en términos de hallazgos clínicos, anatomía patológica del 
timo y opciones terapéuticas.59,121 
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La MG de inicio temprano es más prevalente en mujeres 
(proporción hombre:mujer de 1:2-3) de 18 a 50 años de 
edad. Se relaciona claramente con un perfil de riesgo ge-
nético que apenas se superpone con el de la MG de inicio 
tardío;95-97 en general, se asocia con otras enfermedades au-
toinmunes, tales como tiroiditis;122 y normalmente se pre-
senta con hiperplasia linfofolicular tímica.84 La presencia 
simultánea de autoanticuerpos dirigidos contra la MuSK, 
la titina y el RYR es excepcional. 

La etiología de la MG de inicio temprano es descono-
cida, excepto cuando se vincula con la administración 
de d-penicilamina.123,124 El rol del virus de Epstein-Barr 
como estímulo intratímico para desencadenar o mantener 
la MG de inicio temprano es controversial.123,125 

Hiperplasia linfofolicular tímica 

Las características histológicas de la hiperplasia linfofoli-
cular tímica son la presencia de folículos linfoides con cen-

tros germinales, el aumento masivo de linfocitos B y linfoci-
tos T activados y la expansión de los espacios perivasculares 
que se fusionan con la médula tímica, la cual normalmente 
está separada de los espacios perivasculares por una lámi-
na basal intacta (fig. 5-3). La producción de linfocitos T 
CD4+ dependiente de autoanticuerpos que se unen a varias 
subunidades del AChR, y en particular a la región inmu-
nogénica principal de la subunidad alfa, es característica de 
la MG de inicio temprano.126 La hiperplasia linfofolicular 
tímica se encuentra presente en la MG de inicio temprano 
independientemente de que la causa de este tipo de MG 
sea la presencia de anticuerpos dirigidos contra los AChR 
solubles o agrupados.58 Los centros germinales controlan 
la hipermutación de los genes del receptor de linfocitos B 
y la producción intratímica de anticuerpos anti-AChR,127 
lo que explica el pronóstico favorable de los pacientes con 
MG de inicio temprano que son sometidos a timectomía.128 
Sin embargo, todavía no se sabe cómo se desencadena el 

Figura 5-3. Hiperplasia folicular tímica en un paciente con MG no tratado con corticosteroides. A) Expansión de la mé-
dula (M) debida a un único folículo linfoide con un centro germinal (GC) en un lóbulo tímico; la corteza (C) está bien conservada. (H&E, 
50X.) B) Hiperplasia folicular tímica masiva con más de tres folículos por campo de bajo aumento. (H&E, 50X.) C) Centro germinal y 
aumento del número de células B medulares, resaltados mediante una tinción para CD20. (Inmunoperoxidasa, 50X.) D) La tinción para 
citoqueratina 19 (CQ19) resalta la presencia de folículos en zonas sin tejido epitelial, las cuales representan espacios perivasculares con 
expansión masiva; la corteza está bien conservada (azul oscuro). (Inmunoperoxidasa, 50X.)
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desarrollo de los centros germinales. Debido a la falta de 
modelos animales adecuados129,130 y la falta de muestras de 
timectomías humanas obtenidas en la fase preclínica de la 
MG de inicio temprano, en la actualidad es imposible dis-
tinguir las alteraciones primarias que inician la formación 
de los centros germinales de los cambios secundarios gene-
rados por la inflamación. No obstante, las siguientes obser-
vaciones respaldan el supuesto origen intratímico de la MG 
de inicio temprano:131  

a) Las células mioides de la médula del timo, que expresan 
las isoformas adulta y fetal de AChR (pero no moléculas 
de clase II del MHC),19 son el blanco de ataque de los 
autoanticuerpos y el sistema del complemento en los pa-
cientes con MG de inicio temprano.57 Dado que muchos 
pacientes con MG de inicio temprano tienen anticuer-
pos que se dirigen preferentemente contra el AChR fetal 
y éste está casi ausente en los tejidos extratímicos, parece 
probable el inicio intratímico de la enfermedad.132

b) Las células dentríticas, que guardan una relación espa-
cial anormalmente estrecha con la células mioides tí-
micas, supuestamente realizan la presentación cruzada 
de los péptidos del AChR procesados a los linfocitos T 
autorreactivos activados adyacentes.133 

c) En el timo de los pacientes con MG de inicio tempra-
no, se lleva a cabo la producción de autoanticuerpos anti- 
AChR,134 grandes cantidades de linfocitos B,135 plasmo-
citos136,137 y centros germinales.138 Los centros germinales 
alteran la normal continuidad de la lámina de células 
epiteliales y la lámina basal que se encuentra alrededor 
de los espacios perivasculares expandidos,57,139 lo que cau-
sa el desplazamiento de las celúlas mioides desde la mé-
dula inductora de tolerancia hacia los folículos linfoides 
inflamados de las proximidades.118 Las células epiteliales 
medulares hiperplásicas,140 que expresan las subunidades 
no plegadas del AChR141,142 y las moléculas de clase II del 
MHC,143,144 son el blanco de ataque del sistema del com-
plemento y se cree que sensibilizan a los linfocitos T para 
que reaccionen con los péptidos del AChR.57 

d) Hay grandes cantidades de vasos linfáticos activados,145,146 
vénulas endoteliales altas147 y macrófagos portadores de 
receptores de tipo Toll,148 que producen citoquinas pro-
inflamatorias,142 quimioquinas,146,147,149 ligando inductor 
de proliferación (APRIL, por su sigla en inglés) y factor 
activador de células B (BAFF, por su sigla en inglés)150 y 
probablemente colaboran en el reclutamiento de linfoci-
tos B y células dendríticas hacia el timo.151

e) Los linfocitos T reguladores intratímicos presentan de-
fectos funcionales.88 

Modelo de patogénesis de la MG de 
inicio temprano
El concepto tradicional de la patogénesis intratímica de 

la MG de inicio temprano se basa en el supuesto de que las 

células mioides tímicas negativas a las moléculas de clase II 
del MHC serían la fuente inicial de AChR para producir 
la autoinmunización.131 Dado que se ha determinado que 
las células epiteliales medulares positivas a las moléculas de 
clases I y II del MHC140,143 expresan subunidades no plega-
das del AChR142 y, al igual que las células mioides tímicas, 
son el blanco de ataque de los autoanticuerpos152 y el com-
plemento,57 Nick Willcox y colaboradores propusieron un 
nuevo modelo de dos pasos para explicar la patogénesis 
intratímica de la MG de inicio temprano.119 En el paso 1, 
las subunidades no plegadas del AChR, expresadas por las 
células epiteliales medulares hiperplásicas y positivas a las 
moléculas de clases I y II del MHC, sensibilizan a los lin-
focitos T efectores CD4+ (por medio de uno o varios “ga-
tillos” activadores iniciales). En el paso 2, los anticuerpos 
“tempranos” generados por los linfocitos T sensibilizados 
atacan las células mioides tímicas portadoras de AChR y 
activan el complemento, lo que produce la liberación de 
inmunocomplejos que contienen AChR y la consecuente 
activación de las células presentadoras de antígeno profe-
sionales para dar inicio a la formación del centro germinal. 

Algunos estudios genéticos recientes indican que los ge-
nes que codifican las moléculas de clase I del MHC94-96 y la 
proteína TNIP195 son los que se asocian con mayor riesgo 
de desarrollo de MG de inicio temprano. Por lo tanto, los 
linfocitos CD8+ también tendrían un papel en el origen 
de este subtipo de MG (paso 1),108 en tanto que la proteína 
TNIP1, involucrada en la activación de macrófagos porta-
dores de receptores de tipo Toll y células dendríticas, sería 
importante en el paso 2. 

No se conocen las razones por las cuales, en los pacientes 
con MG de inicio temprano, se autoperpetúa el proceso 
inflamatorio intratímico, aunque es probable que esto esté 
relacionado con la existencia de linfocitos T reguladores 
funcionalmente defectuosos88 y células presentadoras de 
antígenos anormalmente activas.148 Al parecer, los linfoci-
tos B y T autorreactivos activados abandonan el timo para 
sembrar el sistema inmune periférico, donde los inmuno-
complejos con AChR derivados del músculo esquelético, 
formados en los linfonódulos regionales, y los linfocitos T 
reguladores con deterioro de su función pueden perpetuar 
la MG de inicio temprano, incluso después de la timec-
tomía.84  

Las diferencias (y similitudes) epidemiológicas, inmu-
nológicas e histológicas entre la MG timomatosa, la MG 
de inicio tardío con atrofia tímica y la MG de inicio tem-
prano con hiperplasia folicular tímica se resumen en la 
tabla 5-3.

Patogénesis de la MG con anticuerpos 
anti-LRP4 e hiperplasia folicular tímica
En un principio, la MG con anticuerpos anti-LRP4 

fue detectada en pacientes seronegativos dobles (sin 
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Tabla 5-2. Subgrupos de pacientes con MG con anticuerpos anti-AChR, según la patología tímica y las  
características inmunopatológicas 

MG timomatosa MG de inicio  
tardío con atrofia 

tímica

MG de inicio  
temprano  
con HFT

Edad de inicio 
(años)1

4–90 (>40) >50 <10–50 (65)

Sexo  
(hombre:mujer)

1:1 2:1 1:3

Asociación con HLA 
(principal riesgo)

Ninguna2 Moléculas de clase II del MHC3 Moléculas de clase I del 
MHC4*

PTPN22 +1858T(+) Aumentada* Aumentada* Aumentada*

Genotipo CTLA4 
+49A/G

+49A/A aumentado4 +49G aumentado* Igual al del grupocontrol

TNIP1 (rs2233290) No se conoce No aumentada Aumentada*

TNFRSF11A 
(rs4574025)

No se conoce Aumentado No aumentado

ZBTB10 (rs6998967) No se conoce Aumentada* No aumentada

Autoanticuerpos 
dirigidos contra

AChR
Titina
RYR
IFNa, IL-12

99%5

>90%
50%
70%, 50%

100%6

<10%
20%
40%, 30%

100%6

40%
<5%
<5%, <10%

Exportación de 
linfocitos T (RTE/
TREC)7

Aumentada Aumentada No se conoce

Hallazgos  
histológicos

Células mioides
CET, AIRE (+)9

Ninguna8

Ninguna8

Pocas

Pocas

Muchas

Muchas

AChR, receptor de acetilcolina; AIRE, regulador de autoinmunidad; CET, células epiteliales tímicas; HFT, hiperplasia folicular tímica; IFNa, interferones 
alfa; IL-12, interleuquina 12; PTPN22, proteína tirosina fosfatasa no receptora número 22; RYR, receptor de rianodina; TNIP1, proteína 1 de interac-
ción con proteína 3 inducida por factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3); TNFRSF11A, miembro 11a de la superfamilia de receptores de factor de 
necrosis tumoral; ZBTB10, dedo de zinc y dominio BTB que contiene proteína 10. 

1 Zona gris entre los 40 y 60 (o aun 65) años, en términos de umbral etario de la MG de inicio temprano y la MG de inicio tardío.
2 Sin hallazgos compatibles; ninguna asociación estrecha informada.46

3 HLA-DQA1.94,96,97

4 HLA-B*08.94,95

5 Aumentados con MG timomatosa, en comparación con MG no timomatosa.84

6 La existencia de timomas se ha informado con muy escasa frecuencia en pacientes seronegativos o con anticuerpos anti-MuSK; por definición. 
7 Emigrantes tímicos recientes (RTE) determinados en sangre mediante círculos de escisión de receptores de linfocitos T (TREC).90

8, 9 El 50% de los poco frecuentes timomas B1 presentan esas células en ”islas medulares”.
* La cifra difiere entre los distintos estudios.
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anticuerpos anti-AChR ni anti-MuSK) con grandes va-
riaciones en la frecuencia (2-50%) entre los distintos 
estudios.61-63 En un reciente estudio de centro único 
multinacional, también hubo una gran variación en la 
frecuencia de presentación de la patología (7-33%) en 
distintas regiones geográficas (se excluyeron las diferen-
cias técnicas como base de la tendencia geográfica);64 sin 
embargo, se identificaron pacientes sepositivos dobles: 
con anticuerpos anti-LRP4 y anti-AChR y con anticuer-
pos anti-LRP4 y anti-MuSK. 

La patogénesis de la MG con anticuerpos anti-LRP4 
es poco conocida, salvo en lo que respecta a su fase efec-
tora terminal, es decir, la participación principal de au-
toanticuerpos IgG1 e IgG2, que activan el complemento 
in vitro.64 Aunque no han sido detectados en individuos 
sanos, los anticuerpos anti-LRP4 no miastenogénicos apa-
rentemente son muy prevalentes en otras enfermedades 
neurológicas (por ej., esclerosis lateral amiotrófica).153 Se 
desconocen las bases genéticas y los mecanismos desenca-
denantes de la MG con anticuerpos anti-LRP4.  

En cuanto a la anatomía patológica del timo, sólo se dis-
pone de la información provista por un trabajo,64 en el cual 
el hallazgo más contundente fue la ausencia de timoma en 
los 107 pacientes miasténicos con anticuerpos anti-LRP4 
evaluados.64 Entre los pacientes con MG con anticuerpos 
anti-LRP4 “pura” (74% de los casos positivos para tales 
anticuerpos), el 31% presentó hiperplasia tímica; el 7%, 
atrofia; el 29%, involución; y el 33%, histología normal. 
Por el contrario, entre los individuos seropositivos dobles, 
presentaron hiperplasia tímica 4 de los 6 pacientes con 
anticuerpos anti-LRP4 y anti-AChR (10%) y ninguno de 
los 9 pacientes con anticuerpos anti-LRP4 y anti-MuSK 
(16%).64 Este hallazgo sugiere que: 1) la hiperplasia tími-
ca es menos frecuente que en los casos de MG de inicio 
temprano; 2) la MG con anticuerpos anti-LRP4 podría 
presentar heterogeneidad en su patogénesis como sucede 
con la MG no timomatosa con anticuerpos anti-AChR; 3) 
la importante proporción de pacientes miasténicos serone-
gativos dobles (sin anticuerpos anti-AChR ni anti-MuSK) 
con hiperplasia tímica de las cohortes históricas (por ej., 
la de Leite)154 podría reflejar la existencia de casos de MG 
con anticuerpos anti-LRP4 e hiperplasia tímica. Hay que 
considerar que los diagnósticos anatomopatológicos lleva-
dos a cabo en el estudio de Zisimopoulou y colaboradores 
se compilaron a partir de informes históricos y sin revisar 
los preparados histológicos conforme a los estándares de 
diagnóstico recientes.128,155 Además, la relevancia de los ha-
llazgos anatomopatológicos informados no fue respaldada 
por datos acerca del efecto de la timectomía en el resultado 
final de los pacientes. Por lo tanto, es necesario evaluar 
muestras de timectomías aplicando criterios anatomopa-
tológicos de avanzada para determinar la verdadera preva-
lencia y el grado de patología tímica en los individuos con 
MG con anticuerpos anti-LRP4. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA DEL 
TIMO EN LOS CASOS DE MG CON 
ANTICUERPOS ANTI-MuSK, CON 
ANTICUERPOS ANTI-AGRINA Y 
SERONEGATIVA 
Para obtener detalles acerca de las características inmu-

nológicas de la MG con anticuerpos anti-MuSK, con an-
ticuerpos anti-agrina y seronegativa, véanse las referencias 
126 y 156-160. 

Se han documentado alteraciones tímicas semejantes a 
la hiperplasia linfofolicular, sólo en casos aislados de MG 
con anticuerpos anti-MuSK, en los que se determinó que 
la timectomía era beneficiosa.161,162 Un reciente estudio 
multinacional informó una frecuencia de presentación de 
hiperplasia folicular tímica del 21%.163 Sin embargo, los 
respectivos diagnósticos se obtuvieron de informes histó-
ricos de patólogos locales y no se pudo evaluar el efecto 
beneficioso de la timectomía en los síntomas miasténicos. 
Por el contrario, series más grandes que compararon y eva-
luaron de manera semicuantitativa los folículos linfoides 
de los timos de pacientes con MG con anticuerpos anti- 
MuSK, pacientes con MG de inicio temprano y pacientes 
controles de la misma edad, no encontraron hiperplasia 
linfofolicular significativa en el primer grupo.154,164,165 Es-
tos hallazgos concuerdan con la experiencia clínica general 
que indica que la timectomía agrega poco al efecto del tra-
tamiento farmacológico sobre los síntomas de la MG con 
anticuerpos anti-MuSK.166-168 Dado que en los pacientes 
con esta patología se han detectado pocos timomas,168,169 
se recomienda realizar pruebas de diagnóstico por imáge-
nes para excluir la presencia de este tumor.   

No existen informes acerca de la existencia de altera-
ciones anatomopatológicas tímicas en pacientes con MG 
con anticuerpos anti-agrina. En cuanto a la anatomía 
patológica del timo en los casos de MG seronegativa, el 
problema es la definición de seronegatividad. Cuando los 
AChR solubles y la MuSK eran los únicos autoantígenos 
que se conocían, una gran cantidad de pacientes con MG 
“seronegativos dobles” presentaban hiperplasia folicular 
tímica,154 mientras que los timomas que no estaban acom-
pañados por autoanticuerpos dirigidos contra aquellas 
proteínas constituían raras excepciones.170 En la actuali-
dad, muchos de esos casos con hiperplasia folicular tímica 
pueden atribuirse a la presencia de anticuerpos dirigidos 
contra los AChR agrupados o la LRP4, como se mencio-
nó antes. Por el contrario, existe sólo un estudio reciente 
que aborda de manera explícita la anatomía patológica del 
timo en el 10% de los pacientes con MG seronegativos 
triples, es decir, sin anticuerpos anti-AChR, anti-MuSK 
ni anti-LRP4.163 Una vez más, sobre la base de informes 
anatomopatológicos históricos de patólogos de Europa 
e Israel, los autores diagnosticaron hiperplasia tímica en 
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el 19% de 146 muestras de timectomías y timomas en el 
3%. Al margen de que necesitan una confirmación inde-
pendiente, estos interesantes resultados implican que sería 
ideal utilizar modalidades imagenológicas excluir la pre-
sencia de timomas en los pacientes con MG seronegativos 
triples. 

RESUMEN
Existen evidencias histológicas, funcionales, inmuno-

lógicas y clínicas que indican que las patologías tímicas, 
como la hiperplasia linfofolicular y el timoma, tienen 
una relevancia patogénica clave para el desarrollo de los 
subtipos de MG con anticuerpos anti-AChR, la MG de 
inicio temprano y la MG timomatosa. En cambio, es me-
nos claro el rol del timo en la MG de inicio tardío y la 
contribución del envejecimiento normal del timo a esta 
forma de MG se infiere, en gran medida, por la singular 
y extensa superposición inmunológica entre aquella y la 
MG timomatosa, que comparten autorreactividades con-
tra autoantígenos del músculo estriado (por ej., titina) y 
citoquinas, tales como interferón alfa e IL-12. Las diferen-
cias histológicas entre los timos de pacientes con MG de 
inicio tardío y los timos con involución normal son muy 
imprecisas, aunque hay claves para detectar diferencias 
funcionales (por ej., las relacionadas con la expresión de 
receptores de tipo Toll y la disminución de la exportación 
de linfocitos T naïve). 

Los timomas con timopoyesis intratumoral que se pre-
sentan en microambientes con diversas anormalidades, 
incluidas la falta de expresión del AIRE y la exportación 
masiva de linfocitos T CD4+ naïve o “presensibilizados”, 
consituyen la etiología obvia de la MG timomatosa (a pe-
sar de que la etiología de los timomas es desconocida). Por 
el contrario, no están claros los factores que desencadenan 
la hiperplasia linfofolicular en la MG de inicio temprano. 
Si bien estudios genéticos recientes proveen indicios acer-
ca del posible rol de los linfocitos T CD8+ en la primera 
fase de este subtipo de MG, no existe unanimidad acerca 
de la función que desempeñan las infecciones virales. No 
obstante, la mayoría de los argumentos respaldan la vieja 
idea de una “patogénesis intratímica” de la MG de inicio 
temprano.  

En los casos de MG con anticuerpos anti-MuSK, las 
patologías tímicas (hiperplasia folicular, timoma) son 
excepcionales, lo que, sin embargo, sugiere que debería 
considerse la obtención de imágenes del tórax. No hay 
evidencias que indiquen que el timo es relevante en la pa-
togénesis de la enfermedad, lo cual es compatible con el 
poco usual efecto beneficioso de la timectomía sobre los 
síntomas de esta forma de MG. 

Si bien la presencia timomas hasta el momento no ha 
sido documentada, unos pocos informes señalan que la 
hiperplasia folicular tímica se puede manifestar en una 

minoría de individuos miasténicos con anticuerpos anti- 
LRP4 (aproximadamente, un 30% versus el 80% de los 
pacientes con MG de inicio temprano). Sin embargo, no 
se han publicado los resultados de los análisis histopato-
lógicos correspondientes a tales pacientes ni se sabe si la 
timectomía ha tenido un efecto beneficioso en ellos. Esos 
hallazgos sugieren que se necesitan más estudios de inves-
tigación sobre la MG con anticuerpos anti-LRP4. 

En cuanto a la MG con anticuerpos anti-agrina (pacien-
tes “seronegativos triples” con anticuerpos anti-agrina), no 
hay informes disponibles sobre hallazgos tímicos. Un es-
tudio reciente reporta la existencia de hiperplasia folicular 
tímica en aproximadamente el 20% de los casos serone-
gativos triples (sin anticuerpos anti-AChR, anti-MuSK ni 
anti-LRP4) y la aparición poco frecuente de timomas en 
este mismo subgrupo de pacientes. Al igual que la MG 
con anticuerpos anti-LRP4, la MG seronegativa también 
justifica la realización de más estudios histopatológicos. 
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INTRODUCCIÓN
El rasgo clínico distintivo de las enfermedades de la 

UNM (UNM) es una debilidad variable ante las estimula-
ciones sinápticas repetitivas, es decir, ante una contracción 
muscular sostenida o repetida.1-3 En el caso de la miastenia 
gravis (MG), cuyo foco se encuentra en la placa terminal 
muscular, la debilidad aumenta con la contracción o labor 
muscular sostenida y disminuye con el reposo. En el caso 
de los trastornos que involucran la terminal presináptica 
o los componentes de la hendidura sináptica, la debilidad 
típicamente disminuye o no experimenta cambios con el 
ejercicio. 

En los pacientes con miastenias “clásicas”, el hallazgo 
típico de las pruebas de electrodiagnóstico clínico es la 
presencia de potenciales de acción muscular compuestos 
(CMAP, por su sigla en inglés) disminuidos como respues-
ta a frecuencias lentas de estimulación nerviosa (2-3 Hz), 
junto con amplitudes normales como respuesta al estímulo 
de nervios independientes. En contraste, la mayoría de los 
trastornos presinápticos están asociados con amplitudes 
reducidas de los CMAP como respuesta a la estimulación 
de nervios motores independientes y amplitudes aumenta-
das tras la estimulación rápida del nervio.
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Cabe recordar que las dos enfermedades más frecuentes 
de la UNM –la MG, que es postsináptica, y el síndrome 
miasténico de Lambert-Eaton (LEMS, por su sigla en in-
glés), que es presináptico– son autoinmunes.4,5 Ambas se 
producen por un ataque de anticuerpos dirigido contra 
los linfocitos T, que afecta canales iónicos cruciales para la 
transmisión a través de la UNM. En el caso de la MG, el 
blanco de los autoanticuerpos son los receptores nicotíni-
cos de acetilcolina (AChR), que se ubican en la membrana 
postsináptica, mientras que en el caso del LEMS, los anti-
cuerpos se dirigen contra los canales de calcio dependientes 
del voltaje (VGCC, por su sigla en inglés) de tipo P/Q, que 
están situados en la membrana de la terminal nerviosa mo-
tora presináptica. Hay una tercera enfermedad, la neuro-
miotonía autoinmune, en la cual los anticuerpos, al atacar la 
terminal nerviosa, y específicamente los canales de potasio 
dependientes del voltaje (VGKC, por su sigla en inglés) rec-
tificadores, activan espontáneamente la sinapsis.6 

DESARROLLO DE LA UNM
La UNM es la sinapsis neuronal más estudiada, pri-

mero, porque está en el sistema nervioso periférico, 
aislada de otras sinapsis y, segundo, porque los cien-
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tíficos pueden disponer en abundancia de un análogo 
muy cercano, tomado de los órganos eléctricos de los 
peces “eléctricos”. La UNM empieza a conformarse 
cuando el cono de crecimiento axonal de una neurona 
motora en desarrollo encuentra un miotubo en desa-
rrollo y comienza a segregar agrina, una glicoproteína 
cuyo dominio se une a la laminina y se ancla a la matriz 
extracelular (fig. 6-1).7-11 La agrina comienza a formar 
la UNM activando una quinasa postsináptica de domi-
nio transmembrana, denominada quinasa específica de 
músculo (MuSK, por su sigla en inglés), una tirosina 
quinasa con función receptora que, cuando se activa, 
se autofosforila y fosforila una serie de proteínas de la 
placa terminal muscular intracelular. 

Para que funcione la interacción entre la agrina y la 
MuSK, es necesario que ambas se unan con una tercera 
proteína muscular de dominio transmembrana, la pro-
teína 4 asociada con el receptor de lipoproteínas de baja 
densidad (LRP4, por su sigla en inglés).12-15 Este proceso 
induce un agrupamiento de los AChR en la membrana 
postsináptica y un notorio plegado y especialización de 
ésta.7-10, 16,17 En esta región, conocida como placa termi-
nal neuromuscular, también ocurren otros procesos no 
tan bien comprendidos: 1) secreción de acetilcolineste-
rasa (AChE) en la matriz extracelular; 2) concentración 
de canales de sodio dependientes del voltaje (VGSC, por 

su sigla en inglés) en los pliegues postsinápticos (especí-
ficamente, en la membrana de su valle); y 3) liberación 
retrógrada de los factores que a través de su actividad 
inducen a la terminal axonal a especializarse, para liberar 
las vesículas sinápticas que contienen el neurotransmisor 
acetilcolina (ACh).  

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA 
UNM
La UNM madura (fig. 6-2) está formada por la ter-

minal nerviosa especializada del axón motor, la cual, 
una vez despolarizada por un potencial de acción, libera 
ACh en la hendidura sináptica. El potencial de acción 
está mediado por los VGSC y VGKC, que se ubican en 
el axón y la terminal nerviosa. La despolarización de la 
terminal nerviosa activa un VGCC y da lugar al flujo de 
calcio hacia sí, lo que activa una serie de interacciones 
en las proteínas intracelulares que, en última instancia, 
hacen que se libere ACh hacia la hendidura sináptica. 
La ACh liberada se expande por toda la hendidura y se 
une a sus receptores, que se encuentran en la cima de la 
placa terminal, poblando densamente la membrana, cu-
yos pliegues son numerosísimos. Los AChR son canales 
iónicos dependientes del ligando de múltiples subunida-
des transmembrana, que se abren tras la unión de dos 

Figura 6-1. Unión neuromotora en desarrollo. El cono de crecimiento axonal motor libera agrina hacia la matriz intercelular 
cuando alcanza un miotubo en desarrollo. La agrina se une al LRP4 y el complejo se une a la MuSK, activándola. Esta última se autofos-
forila e inicia una serie de fosforilaciones, que empiezan con la proteína Dok7 y terminan con la rapsina y la subunidad d del receptor de 
acetilcolina (AChR). Este proceso induce el agrupamiento de AChR, que es el primer paso en el desarrollo de las porciones presináptica 
y postsináptica de la unión neuromuscular madura. Al parecer, la interacción agrina-LRP4-MuSK también es necesaria para mantener 
en funcionamiento la sinapsis madura. (Reproducida con autorización de la ref. 11.)
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moléculas de ACh y promueven la afluencia de cationes y 
la despolarización de la membrana muscular. Cuando la 
despolarización alcanza cierto umbral, en los valles de los 
pliegues sinápticos, donde hay una cantidad de VGSC, 
se inicia un potencial de acción que conduce a la contrac-
ción muscular.

MG CON ANTICUERPOS ANTI-AChR

Aproximadamente noventa por ciento de los pacientes 
con miastenia gravis generalizada adquirida tiene can-
tidades mensurables de anticuerpos contra los AChR 
circulantes en sangre (la prueba en general se hace con 
receptores humanos). En la MG hay autoanticuerpos 
y linfocitos T autorreactivos que atacan los AChR de 
la unión neuromuscular. Sin embargo, los que produ-
cen efectos sobre dicha unión son solo los anticuerpos. 
Dentro de los receptores, estos atacan sobre todo a la 
región alfa 67-alfa 76 de la subunidad alfa, conocida 
como la región inmunogénica principal.18 Los anticuer-
pos principales son los isotipos de inmunoglobulinas 
IgG1 e IgG3; estos activan el complemento,19,20,21-23 lo 
que constituye uno de sus mayores mecanismos efecto-
res para inducir la enfermedad. Los otros dos mecanis-

mos son el bloqueo directo de los sitios de unión de la 
acetilcolina24 (anticuerpos bloqueantes) y el entrecruza-
miento de los receptores. En este caso, los anticuerpos 
divalentes (anticuerpos moduladores) aceleran la en-
docitosis y la degradación de aquellos, en un proceso 
que se conoce como modulación antigénica.25,26 Si bien 
el bloqueo directo de sitios de unión de la acetilcolina 
desempeñaría un papel de marginal en la patogénesis, 
los otros dos procesos acaban eliminando los receptores 
de la placa terminal, lo que origina la debilidad mus-
cular clínica observada. Además, en el primero de los 
mecanismos, la lisis de la membrana de la placa termi-
nal vía complemento, también se destruyen proteínas 
de esta que están asociadas con los receptores y que son 
necesarias para que funcione y se mantenga la unión 
neuromuscular. 

MG CON ANTICUERPOS  
ANTI-MuSK 
Los pacientes miasténicos que no presentan anticuer-

pos circulantes contra los AChR se conocen como sero-
negativos a MG. Al principio, se había observado que los 
pacientes seronegativos, considerados como un grupo, 

Figura 6-2. Unión neuromus-
cular madura. Los potenciales 
de acción de los axones motores 
mediados por los canales de so-
dio y potasio dependientes del 
voltaje (VGSC y VGKC, respecti-
vamente) activan los canales de 
calcio dependientes del voltaje 
(VGCC) de las terminales nervio-
sas. El influjo de calcio inicia la 
liberación de acetilcolina (ACh) 
vesicular. La ACh se expande 
por la hendidura sináptica y se 
une con sus receptores (AChR), 
que pueblan en abundancia la 
membrana de la placa terminal 
y, específicamente, las cimas de 
sus pliegues. Esto activa dichos 
canales iónicos dependientes 
del ligando y despolariza la 
membrana de la placa terminal. 
La despolarización activa los 
VGSC e inicia un potencial de 
acción muscular. Luego, la ace-
tilcolinesterasa (AChE) hidroliza 
la ACh en la lámina basal mus-
cular. (Reproducida con autori-
zación de la ref. 11.)
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respondían a los tratamientos tan bien como los seropo-
sitivos.27 Vincent y su equipo identificaron anticuerpos 
anti-MuSK en algunos pacientes seronegativos. En sus 
primeros estudios, encontraron estos anticuerpos casi en 
el 70% de los pacientes seronegativos.14 Luego, al realizar 
estudios más amplios con determinaciones más precisas, se 
estableció que la cifra estaba más cerca de un 40%.13,28-30 
Estos pacientes seronegativos, pero positivos a anticuerpos 
anti-MuSK, tienden a diferir en gran medida de los sero-
positivos, pues presentan un compromiso más focal, sobre 
todo de los músculos del cuello, los hombros y el rostro y 
los músculos bulbares, en ocasiones acompañado de sarco-
penia, aunque puede existir una considerable variabilidad 
entre individuos.28-31 Otra característica que distingue a 
los pacientes con anticuerpos anti-MuSK es que no suelen 
tener hiperplasia linfoide del timo, una afección frecuente 
en los pacientes con anticuerpos anti-AChR.32,33 Además, 
responden especialmente bien al recambio plasmático –
de hecho, mejor que a la administración intravenosa de 
inmunoglobulinas–28 y no así a la timectomía.13,28,29 Por 
último, en estos pacientes, los inhibidores de la AChE sue-
len ser menos efectivos o hasta contraproducentes,28,29 en 
tanto que el rituximab parece ser más beneficioso que en 
los pacientes con anticuerpos anti-AChR.34 

MG CON ANTICUERPOS ANTI-LRP4 
La LRP4 es una proteína postsináptica fundamental 

para el desarrollo y el mantenimiento de la UNM.35 Su 
función específica es ser receptor de la agrina, lo cual la 
torna esencial para la activación de la MuSK (véase la fig. 
6-1). En algunos estudios recientes, se encontraron anti-
cuerpos dirigidos contra la LRP4 en el suero de pacien-
tes seronegativos dobles (sin anticuerpos anti-AChR y 
anti-MuSK). Mayormente, estos anticuerpos eran del iso-
tipo IgG1, el cual activa el complemento y, en consecuen-
cia, daña los pliegues de la membrana postsináptica me-
diante el complejo de ataque a membrana. Por otra parte, 
también se ha propuesto como mecanismo patogénico de 
la MG con anticuerpos anti-LRP4 el hecho de que éstos 
inhiban la agregación de AChR inducida por la agrina, en 
la placa terminal neuromuscular. 

PAPEL DEL TIMO EN LA MG
Aunque no se sabe qué factores coadyuvan a inducir la 

MG autoinmune, ya en 1901 Weingart había descrito la 
asociación entre esta enfermedad y ciertas anomalías del 
timo. Aproximadamente, el 10% de los pacientes con MG 
autoinmune presentan un timoma, el cual podría relacio-
narse con el inicio de la enfermedad a través de mecanis-
mos múltiples, como la expresión de autoantígenos por 
parte de las células del timoma o el deterioro en la selec-

ción negativa de linfocitos T autorreactivos. Un 60% de 
los pacientes tienen hiperplasia linfoide del timo, que se 
define por la presencia de folículos linfoides medulares y 
centros germinales. Si bien hay evidencia de que la timec-
tomía produce beneficios a largo plazo en los pacientes con 
MG,40 recién ahora se está desarrollando el primer ensayo 
clínico aleatorizado y controlado de este tratamiento. 

LEMS
El LEMS es una enfermedad autoinmune que afecta la 

transmisión neuromuscular y compromete la liberación 
presináptica de ACh desde las terminales nerviosas mo-
toras. En este caso, los autoanticuerpos se dirigen contra 
los VGCC presinápticos de tipo P/Q de la UNM. Estos 
últimos determinan el influjo de Ca2+ inducido por el po-
tencial de acción hacia la terminal nerviosa, lo cual dispara 
la fusión entre las vesículas sinápticas, que contienen ACh, 
y la membrana plasmática de las terminales nerviosas. 
Como consecuencia de este proceso, se libera ACh en la 
hendidura sináptica. En 1953, Anderson informó el caso 
de un paciente con debilidad muscular y compromiso de 
los reflejos tendinosos profundos, cuyos síntomas mejora-
ron tras la extracción de un cáncer microcítico.41 Algunos 
años después, Eaton y Lambert identificaron una serie de 
casos similares, que presentaban una respuesta creciente 
distintiva tras la estimulación nerviosa repetitiva.42 En el 
50% de los pacientes, el LEMS es una enfermedad para-
neoplásica, relacionada sobre todo con la presencia de cán-
cer microcítico, que es un tumor rico en VGCC de tipo 
P/Q.42,43 En rigor, todos los pacientes con LEMS tienen 
anticuerpos contra estos canales iónicos.

SÍNDROMES DE 
HIPERExCITABILIDAD NERVIOSA 
PERIFÉRICA ADQUIRIDA 
Algunos de los síndromes de hiperexcitabilidad nerviosa 

periférica son la neuromiotonía autoinmune y el síndro-
me de “fasciculaciones y calambres”, caracterizado por la 
presentación de calambres, debilidad, fasciculaciones y 
sudoración excesiva. Aproximadamente, el 40% de estos 
pacientes tienen anticuerpos contra los VGCC y éstos 
serían los principales agentes patógenos. El 20% de ellos 
presentan timomas.6,44

BOTULISMO
La bacteria anaeróbica Clostridium botulinum produce 

siete neurotoxinas específicas de las respectivas cepas, de-
nominadas BoNT-A a BoNT-G, cada una de las cuales 
desactiva la liberación de ACh al interferir en la casca-
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da de uniones proteicas que subyace a este proceso. En 
principio, estas toxinas se sintetizan como proteínas de 
cadena única inactiva. Después, se modifican por vía pos-
traduccional y se convierten en la molécula activa de dos 
cadenas, una pesada y una liviana, enlazadas por un en-
lace disulfuro.45,46 La cadena pesada de cada toxina con-
tiene una región, que se une a la superficie extracelular 
de la membrana de la terminal nerviosa, y un dominio 
funcional, que facilita la traslocación de la proteína a tra-
vés de la membrana. Las cadenas livianas contienen un 
dominio zinc-endopeptidasa catalítico, que es específico 
de una de las siguientes proteínas del aparato de libera-
ción neurotransmisora: VAMP/sinaptobrevina, SNAP-25 
y sintaxina 1. Las dos últimas forman parte de la familia 
de proteínas SNARE (receptor de proteínas solubles de 
fijación al factor sensible a N-etilmaleimida o NSF), que 
participa en la fusión de las vesículas sinápticas. Se ha des-
crito un proceso de tres pasos: en primer lugar, internali-
zación de las BoNT en la terminal nerviosa presináptica 
por endocitosis endosómica a través de receptores;47 lue-
go, cambios estructurales en el dominio de traslocación, 
que conducen a la formación de un poro en la membrana 
del endosoma, gracias al pH ácido de éste; y finalmente, el 
pasaje del dominio catalítico a través de dicha membrana, 
donde cliva eficazmente la proteína SNARE blanco (fig. 
6-3). La pérdida de cualquiera de las proteínas SNARE 
anula por completo la liberación de neurotransmisores 
hacia la hendidura sináptica.48-50

INTOxICACIÓN CON 
ORGANOFOSFORADOS
El uso de compuestos organofosforados como insecti-

cidas está muy difundido en todo el mundo. También se 

los emplea en la industria química bélica, para fabricar los 
llamados “agentes nerviosos”. La exposición a estos com-
puestos produce una inhibición irreversible de la AChE y 
aumenta la vida media y la concentración de ACh. Se han 
descrito varios síndromes asociados con la intoxicación 
con organofosforados, que difieren respecto del tiempo 
transcurrido hasta la aparición de los síntomas. La crisis 
colinérgica aguda, el síndrome intermedio y la neuropatía 
demorada por insecticidas organofosforados son algunos 
de ellos. Estos compuestos inhiben la AChE51 y fosforilan 
irreversiblemente un residuo de serina, en el grupo hidroxi 
del sitio activo de aquella.52 Aunque no se elucidó total-
mente cuál es su mecanismo de acción, lo que se produce 
es una acumulación prolongada de ACh excedente en la 
UNM, que comprometería la transmisión neuromuscular.

SÍNDROMES MIASTÉNICOS 
CONGÉNITOS
Los síndromes miasténicos congénitos son un grupo de 

enfermedades genéticamente determinadas, derivadas de 
ciertas mutaciones en los genes que codifican las proteí-
nas involucradas en la transmisión neuromuscular (fig. 
6-4). Se caracterizan por causar debilidad y fatiga mus-
cular, que suelen comenzar durante el período perinatal o 
la infancia. Algunos pacientes manifiestan los síntomas a 
cualquier edad y estos casos suelen confundirse con MG 
seronegativa. 

El primer síndrome miasténico congénito cabalmente 
caracterizado fue el déficit de AChE, descrito por Engel 
y su equipo en 1977.53 Para identificar y comparar los 
mecanismos presinápticos y postsinápticos por medio de 
los cuales las diferentes mutaciones provocan síndromes 
miasténicos congénitos, se realizaron estudios electrofi-

Figura 6-3. Los cuatro pasos de la 
acción de las neurotoxinas clos-
tridiales: 1) unión con la membrana; 
2) internalización, 3) traslocación y 4) 
acción intracelular. BoNT, neurotoxina 
botulínica; GPI, glicosilfosfatidilino-
sitol; SNAP-25, proteína asociada al 
sinaptosoma de 25 kDa; SNARE, recep-
tor de proteínas solubles de fijación a 
NSF (factor sensible a N-etilmaleimi-
da); TeNT, neurotoxina tetánica; VAMP, 
proteína de membrana asociada a las 
vesículas. (Adaptada con autorización 
de: Lalli G, Bohnert S, Deinhardt K, 
Verasteugui C, SchiavoG. The journey 
of tetanus and botulinum neurotoxins 
in neurons. Trends in Microbiology 
2003;11(9):431-437.)
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siológicos y electromicroscópicos de muestras de biopsia 
de los músculos intercostales y ancóneos.53,54 Desde ese 
momento, la genética molecular a través de la identifica-
ción y caracterización de genes candidatos, el análisis de 
ligamento genético y, actualmente, la secuenciación del 
exoma ha permitido identificar un número cada vez mayor 
de genes patógenos.55,56  

Aproximadamente, el 85% de los síndromes miasténi-
cos congénitos identificados se deben a mutaciones postsi-
nápticas producidas en alguna de las 4 subunidades de los 
AChR y sus proteínas asociadas, como rapsina, SCN4A, 
MuSK, Dok7 y Plec1. El gen identificado en pacientes 
con síndrome miasténico congénito, que muta con ma-
yor frecuencia, es CHRNE, el cual codifica la subunidad 
épsilon de los AChR. Las distintas mutaciones de este gen 
pueden producir de uno u otro modo síndrome de canal 
lento, síndrome de canal rápido o déficit de AChR.57,58 
Este último se debe, en primer lugar, a ciertas mutaciones 
de la región N-terminal extracelular y el rulo M3/M4. Se 
trata de mutaciones de sentido erróneo, mutaciones por 
desplazamiento del marco de lectura o en sitios de splicing, 
mutaciones sin sentido y microdeleciones.58 

En los genes CHRNA1, CHRNB1 y CHRND, se han 
identificado otras mutaciones postsinápticas, que también 
pueden provocar anomalías cinéticas, como los síndromes 
miasténicos congénitos de canal lento y rápido. Los me-
canismos que provocan el síndrome de canal rápido son 
varios e incluyen una disminución de la afinidad con la 
ACh, una ineficaz activación y desactivación de los ca-
nales iónicos y una desestabilización de la cinética de los 
canales.59 Asimismo, se han descrito mutaciones en la vía 
MuSK-Dok7-rapsina y los genes que codifican las proteí-
nas SCN4A y Plec1, cuyo resultado es la disfunción post-
sináptica de la transmisión neuromuscular.60 

Alrededor del 10% de los síndromes miasténicos congé-
nitos se han asociado con la lámina basal sináptica. Algu-
nos ejemplos son la mutación del gen COLQ, que provoca 
un déficit de AChE en la placa terminal; la mutación del 
gen LAMB2, que provoca un déficit de laminina beta2; y 
la mutación del gen AGRN, que genera anomalías en la 
agrina. Se estima que el 5% de los síndromes miasténicos 
congénitos están relacionados con defectos presinápticos, 
los que pueden deberse a fallas en la resíntesis de ACh por 
mutaciones en la colinacetiltransferasa (ChAT) o una es-
casez de vesículas sinápticas, cuya causa genética aún resta 
identificar.61 
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INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuro-

muscular autoinmune, que se caracteriza por causar de-
bilidad y fatiga de los músculos esqueléticos. Durante el 
transcurso de la enfermedad, la mayoría de los pacientes 
sienten debilidad de los músculos extraoculares, la cual se 
manifiesta como ptosis o diplopía, mientras un subgru-
po de pacientes experimenta únicamente debilidad de los 
músculos oculares. En función de las clasificaciones clíni-
cas formales, se considera que un cuadro clínico es MG 
ocular cuando la debilidad afecta solamente los músculos 
elevadores de los párpados superiores y los músculos ex-
trínsecos del globo ocular.1 Las pautas de la Myasthenia 
Gravis Foundation of America dicen que se debería pen-
sar que un paciente tiene MG puramente ocular, incluso, 
cuando sólo presenta debilidad para cerrar el ojo (lo cual 
depende de un músculo facial).2 La generalización de la 
debilidad ocurre en los primeros 6 meses posteriores a la 
presentación de las manifestaciones oculares en el 50% de 
los pacientes y en los 2 años subsiguientes, en el 80%.3,4 La 
prevalencia de la MG es de 0,5-20,4 casos cada 100.000 
personas.5 Se estima que la proporción de pacientes con 
MG puramente ocular es del 35%.1,6

En este capítulo, se describen las formas oculares de 
MG, haciendo hincapié en su presentación clínica y su 
pertinente evaluación. Además, se analizan la confirma-
ción del diagnóstico clínico y las limitaciones de las prue-

bas diagnósticas. Para finalizar, se expone una hipótesis 
sobre el por qué de la participación preferencial de los 
músculos extrínsecos oculares en la MG, que ayuda a me-
jorar la comprensión global de la enfermedad.

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y 
DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES
La debilidad ocasionada por la enfermedad es de grave-

dad variable, ya que los pacientes experimentan una fluc-
tuación de los síntomas a lo largo del día y con el transcur-
so del tiempo e, incluso, puede haber períodos de remisión 
total. El patrón de los músculos involucrados es sumamen-
te inconstante entre pacientes y en un mismo individuo. 
La MG ocular puede comprometer un único músculo o 
varios y tener una intensidad suficiente para causar oftal-
moplejía externa total con ptosis bilateral.1

La ptosis es consecuencia de la debilidad del músculo 
elevador del párpado superior y puede ser unilateral, bi-
lateral o alternar entre ambos ojos. La gravedad puede ser 
simétrica o diferente en cada párpado. La ptosis puede ser 
lo suficientemente grave para obstaculizar por completo la 
visión o pasar inadvertida para el paciente y ser visible sólo 
para sus familiares y compañeros de trabajo. La principal 
queja de algunos pacientes es la visión borrosa como conse-
cuencia de la presencia del párpado cubriendo la pupila.7,8 

Muchos de los hallazgos del examen físico podrían 
sugerir el diagnóstico de MG. Sostener la mirada hacia 

CAPÍTULO 7

Miastenia gravis 
ocular

Jumana T. Alshaikh y Henry J. Kaminski



Miastenia gravis y problemas relacionados116

arriba durante 2 minutos suele intensificar la gravedad 
de la ptosis.6 El indicio de la ptosis “aumentada” es muy 
específico de la MG y es positivo cuando se eleva manual-
mente el párpado ptótico y, acto seguido, cae el párpado 
contralateral contraído. Esto es explicado por la ley de 
Hering de correspondencia motora, en virtud de la cual la 
ptosis unilateral produce una excesiva estimulación neu-
ronal en ambos párpados y, como consecuencia, una ma-
yor retracción del párpado menos afectado. Los pacientes 
que presentan este cuadro podrían padecer irritación de la 
esclerótica, debido a la mayor exposición del ojo y el me-
nor parpadeo del párpado retraído. El signo de sacudida 
palpebral de Cogan se detecta cuando se le pide al pacien-
te que desvíe rápidamente la vista desde el suelo hacia la 
posición primaria y se observa un pequeño movimiento 
descendente del párpado. Este mismo movimiento des-
cendente del párpado se observa si se le pide al paciente 
que desvíe la vista desde arriba hacia la posición prima-
ria. En pacientes con MG ocular, también se ha descrito 
un aleteo del párpado ptótico, el cual se define como un 
movimiento rápido de poca amplitud durante el desvío 
lateral de la mirada.6 

La ptosis ocasionada por la MG se debe diferenciar de 
aquella debida a otras causas. La ptosis adquirida, aisla-
da, variable e indolora es específica de la MG, mientras 
que la ptosis dolorosa o que afecta la pupila descarta este 
diagnóstico.1,8 Entre las otras posibles causas de ptosis 
cabe mencionar la parálisis del tercer par craneano, el sín-
drome de Horner, los trastornos del tronco encefálico, la 
oftalmoplejía externa progresiva crónica, la ptosis senil y 
la ptosis aponeurótica. Se distinguen de la MG gracias 
a sus características clínicas específicas. El síndrome de 
Horner causa miosis y elevación del párpado inferior y la 
parálisis del tercer par craneano se presenta con dilatación 
de la pupila.

La segunda forma de presentación más común de la MG 
ocular es la oftalmoparesia. La mayoría de los pacientes con 
esa afección padecen visión doble. Sin embargo, la queja 
predominante puede ser la presencia de mareos, marcha 
inestable o visión borrosa. La diplopía es provocada si se 
le pide al paciente que sostenga la 
mirada horizontal o vertical duran-
te más de 30 segundos y se resuelve 
con el cierre de un ojo. La debili-
dad muscular extrínseca varía entre 
una debilidad leve con nistagmo 
aislado y una parálisis completa de 
los movimientos oculares (fig. 7-1). 
La oftalmoparesia con sacudidas 
oculares rápidas dentro del rango 
limitado de movimientos es un sín-
toma muy específico de la MG; en 
cambio, cualquier otra afección que 
restrinja mucho la amplitud ocular 

producirá un enlentecimiento de las sacudidas.1 La com-
binación de oftalmoparesia y ptosis es un fuerte indicio 
de MG, dado que casi el 90% de los pacientes con MG y 
diplopía también manifiestan ptosis.9

La MG puede asemejarse a muchas otras afecciones ocu-
lares. La restricción ocular puede parecerse a las parálisis 
del tercer, el cuarto y el sexto nervio craneano o la oftalmo-
plejía internuclear, si se presenta con una deficiencia de la 
aducción con nistagmo disociado (es decir, seudoftalmo-
plejía intranuclear).6 Los síntomas oculares de MG tam-
bién se pueden confundir con los provocados por otros 
trastornos de la placa motora, el síndrome miasténico de 
Lambert-Eaton, el botulismo y la intoxicación con orga-
nofosforados, si bien rara vez éstos ocurren con manifes-
taciones oculares puras.8 La oftalmopatía de Graves puede 
surgir con debilidad muscular extrínseca y simular MG. 
Algunos individuos presentan ambas afecciones a la vez;10 
sin embargo, en los que padecen oftalmopatía de Graves, 
no hay ptosis, y en los que tienen hipertiroidismo, los pár-
pados se pueden retraer. 

EVALUACIÓN DE DIAGNÓSTICO
Es posible confirmar el diagnóstico de MG mediante 

diversas evaluaciones, como los análisis de diagnóstico in-
mediato, los ensayos de autoanticuerpos y las pruebas de 
electrodiagnóstico, pero cada uno tiene sus limitaciones 
(fig. 7-2). El clínico debe tener esto en cuenta para guiar 
la toma de decisiones respecto del diagnóstico y, en última 
instancia, del tratamiento en sí.

Hay muchos análisis clínicos a los que se puede recurrir 
para establecer el diagnóstico de MG. Sin embargo, todos 
son subjetivos y su interpretación depende de la experien-
cia del profesional. Una posibilidad es buscar una mejoría 
inequívoca en un músculo ocular debilitado. La prueba 
del descanso consiste en pedirle al paciente que cierre los 
ojos durante 2 minutos, mientras que para llevar a cabo la 
prueba del sueño el paciente es situado en un cuarto os-
curo y tranquilo, donde debe intentar dormir durante 30 
minutos.1 El profesional evalúa la posición de los párpados 

Figura 7-1. Paciente tratando de dirigir su mirada hacia el lado derecho. Se 
observan claras deficiencias de aducción y abducción. En un principio, se le había diag-
nosticado esclerosis múltiple, pero posteriormente se observó que tenía una respuesta 
positiva al edrofonio y un número elevado de anticuerpos anti-AChR en suero.
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antes y después del cierre ocular. Si observa 
una mejoría significativa de la ptosis luego 
del período de descanso, el resultado es posi-
tivo para cualquiera de las dos pruebas. 

La prueba del hielo es un análisis de diag-
nóstico inmediato, no invasivo, que consiste 
en colocar una bolsita de hielo sobre el área 
orbital y los ojos del paciente durante 2-5 
minutos. El grado de ptosis es valorado antes 
y después de la aplicación del hielo en busca 
de una mejoría inequívoca.1,7 El beneficio del 
frío en la ptosis miasténica es explicado por 
observaciones experimentales a partir de las 
cuales se ha establecido que las temperatu-
ras relativamente bajas mejoran la transmi-
sión neuromuscular en los casos de MG.1 En 
algunos estudios pequeños con control de 
casos, la prueba del hielo tuvo una sensibi-
lidad combinada de 0,94 y una especificidad 
de 0,97 para el diagnóstico de la MG ocu-
lar.12 Además, en un estudio retrospectivo de 
cohortes, esta prueba tuvo una sensibilidad 
de 0,92, una especificidad de 0,79, un valor 
predictivo positivo de 0,73 y un valor predictivo negativo 
de 0,94.12 Sin embargo, esos estudios estuvieron a cargo 
de especialistas en el campo, por lo que en el uso clíni-
co generalizado no son esperables niveles de precisión tan 
elevados.

La prueba con edrofonio (Tensilon®) fue desarrollada 
por Osserman y Kaplan en 1952 y, hasta la fecha, sigue 
siendo el test clínico de MG mejor estudiado.13 El edro-
fonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa (AChE) con 
un efecto de rápida acción y corta duración. La prueba 
se realiza con dosis crecientes: se administran 2 mg de 
edrofonio por vía intravenosa y se agregan dosis de 2 mg 
por minuto hasta llegar a un total de 10 mg. Luego, el 
paciente es observado en busca de una mejoría en la fuer-
za muscular. Esta forma de administración ayuda a mini-
mizar los efectos secundarios del edrofonio.14 Debido a la 
ocurrencia de efectos adversos graves, aunque sumamente 
infrecuentes, como bradicardia e hipotensión,5 y a desa-
bastecimientos ocasionales en Argentina, Estados Unidos 
y probablemente otros países, la prueba con edrofonio se 
realiza con menor frecuencia que en el pasado. Este fár-
maco puede tener efectos secundarios muscarínicos, tales 
como lagrimeo, sialorrea, sudoración y cólicos.14 Se debe 
tener atropina al alcance inmediato por si acaso se desarro-
lla una bradicardia grave.15 La prueba con edrofonio está 
relativamente contraindicada en pacientes con arritmias 
cardíacas y asma. La administración durante algunas se-
manas de un inhibidor de la AChE, como piridostigmina, 
es otra opción viable para evaluar la mejoría de la fuerza 
muscular ocular en la vida cotidiana. Sin embargo, hay 
que estar atento a la mejoría del paciente por “efecto pla-

cebo” y al hecho de que el tratamiento con inhibidores de 
la colinesterasa no suele mejorar la visión doble debido a la 
sensibilidad del sistema motor ocular, cuya precisión hace 
que se perciban incluso las formas menores de debilidad 
(véase a continuación). A veces, la prueba con edrofonio 
da resultados falsos positivos en pacientes con síndrome de 
Lambert-Eaton, botulismo, síndrome de Guillain-Barré o 
neoplasias del tronco encefálico.8

Se pueden efectuar tres tipos de evaluaciones con sue-
ro para identificar la presencia de anticuerpos dirigidos 
contra los receptores de acetilcolina (AChR): ensayos de 
anticuerpos de unión, bloqueo y modulación. La prueba 
de anticuerpos de unión es la más sensible, pero sólo da 
resultado positivo en el 50% de los pacientes con MG 
ocular.3 Los anticuerpos bloqueantes ejercen su efecto en 
la unión entre la alfa-bungarotoxina radiomarcada y el 
AChR y tienen una utilidad diagnóstica limitada, ya que 
rara vez se encuentran de forma aislada.1 Los anticuerpos 
moduladores afectan la expresión de los AChR y aumen-
tan su degradación en las células musculares a las que se 
añade suero del paciente con MG.1 Estos ensayos no son 
específicos y mejoran el diagnóstico en menos del 5% 
de los pacientes con MG generalizada.16 La correlación 
entre la cantidad de anticuerpos anti-AChR y la grave-
dad de la enfermedad es mala.17 La prueba de anticuerpos 
anti-AChR tiene un valor predictivo positivo muy alto, 
pero un valor predictivo negativo bajo para la MG ocu-
lar. Por lo tanto, un resultado negativo no descarta esta 
enfermedad.

Los anticuerpos dirigidos contra la tirosina quinasa es-
pecífica de músculo (MuSK, por su sigla en inglés) se en-
cuentran en aproximadamente la mitad de los pacientes 

Prueba con edrofonio, 
del sueño o del hieloSospecha clínica 

Anticuerpos anti-AChR 
+40% pts oculares

Anticuerpos  
anti-MuSK  
+ MG ocular

EMG con estimulación 
repetitiva

+50% MG ocular

Evaluación de 
una fibra única

+ >95%
Figura 7-2. Esquematización de la evaluación de diagnóstico de la 
MG ocular.
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con MG generalizada y pruebas negativas de detección de 
anticuerpos anti-AChR. La MuSK se localiza en la placa 
motora y ayuda en el agrupamiento de los AChR. En es-
tudios de grandes series de casos, no fue posible identificar 
anticuerpos anti-MuSK en pacientes con MG ocular.18-22 
Sin embargo, se han informado varios casos de MG ocu-
lar positivos a los anticuerpos anti-MuSK y hay reportes 
sobre la presentación de manifestaciones puramente ocu-
lares en algunos pacientes miasténicos con anticuerpos 
anti-MuSK.23-29 Los anticuerpos dirigidos contra las pro-
teínas miofibrilares afectan los músculos estriados y tienen 
reacción cruzada con las células mioides del timo.6 Se los 
encuentra en el 80% de los pacientes miasténicos con ti-
momas, pero tienen una utilidad diagnóstica limitada en 
aquellos con la forma ocular de MG, en los cuales tales 
tumores son infrecuentes.8

En pacientes seronegativos, la MG ocular se puede diag-
nosticar mediante pruebas electrodiagnósticas. La estimu-
lación nerviosa repetitiva tiene una escasa sensibilidad, que 
oscila entre 0,11 y 0,39, según el par de nervios musculares 
estimulado.30 La sensibilidad del procedimiento aumenta 
al estimular los músculos orbiculares de los ojos y la boca y 
el músculo nasal. La especificidad de la estimulación repe-
titiva para el diagnóstico de la MG ocular es alta: oscila en-
tre 0,89 y 0,98.30 El electromiograma de fibra única tiene 
una sensibilidad mucho mayor, pero debe ser realizado por 
un profesional experimentado y especialmente capacitado. 
Aquella varía, igual que la sensibilidad de la estimulación 
nerviosa repetitiva, según el músculo examinado: la sensi-
bilidad combinada y la especificidad son, respectivamente, 
de 0,86 de 0,73 cuando se estimula el músculo occipito-
frontal y de 0,97 y 0,92 cuando se estimula el músculo 
orbicular de los ojos.30

Si hay sospecha de MG ocular, al igual que cuando 
existe MG generalizada, se deben descartar otros trastor-
nos autoinmunes y, sobre todo, la enfermedad tiroidea 
autoinmune.10 Es necesario obtener imágenes diagnós-
ticas del tórax del paciente para detectar un posible ti-
moma, aunque es raro encontrar este tumor en aquellos 
con MG ocular pura. Si se van a utilizar medicamentos 
inmunosupresores, lo adecuado es descartar la presencia 
de tuberculosis.8

TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento de la MG ocular es la re-

solución de los síntomas incapacitantes de la visión.1 Las 
recomendaciones terapéuticas deben contemplar la gra-
vedad de los síntomas del paciente y los posibles efec-
tos adversos. Dado que no existen ensayos controlados 
prospectivos para guiar el tratamiento de la MG ocular, 
éste se debe basar en datos retrospectivos, la experiencia 
clínica del profesional actuante y la opinión de los espe-
cialistas.31

En todos los casos, se deben considerar las opciones 
terapéuticas no farmacológicas, como el uso de cintas 
adhesivas, soportes para párpados, dispositivos oclusivos 
visuales y prismas y la cirugía de los músculos oculares. 
Para la ptosis, se puede recurrir a la elevación mecánica 
del párpado con una cinta adhesiva o mediante una “mu-
leta”. Sin embargo, estas alternativas son poco toleradas 
por los pacientes y su uso prolongado puede provocar 
irritación de la esclerótica y queratitis por exposición. Los 
dispositivos oclusivos visuales, como los parches oculares, 
los anteojos con una lente oscurecida o las lentes de con-
tacto opacas, eliminan la diplopía, pero limitan el campo 
visual.32 Los prismas corrigen la diplopía en los pacientes 
con mala alineación ocular estable, cuando la desviación 
es leve o moderada, pero no son efectivos para la diplopía 
de grados variables, como la que padecen los pacientes con 
MG. De hecho, la visión doble no logra corregirse, pese a 
la modificación repetida del prisma. 

Cuando la ptosis es fija e insensible al tratamiento, se 
puede considerar una cirugía de elevación del párpado. 
Los procedimientos más comunes son la corrección del 
músculo elevador externo y la suspensión del frontal.33 
Las cirugías conllevan un riesgo de fracaso debido a la 
debilidad variable, causada por la MG.34 Para mejorar la 
diplopía, se puede realizar una cirugía de estrabismo, que 
consiste en acortar y alargar los tendones de los músculos 
extrínsecos del globo ocular. Sin embargo, esta opción sólo 
se debe considerar para los pacientes cuyo estrabismo se ha 
mantenido estable durante al menos 6 meses.35 Ese proce-
dimiento también tiene un alto riesgo de fracaso debido 
a la variabilidad de la ptosis en los individuos con MG 
ocular.

Los inhibidores de la AChE son el tratamiento de 
primera línea para la mayoría de los pacientes con MG 
ocular. Se utilizan solos o en combinación con inmuno-
supresores. Son de acción rápida y segura, sin efectos se-
cundarios a largo plazo. Suelen ser eficaces para la ptosis, 
pero rara vez mejoran la diplopía.8,36-40 No tienen ningún 
impacto en el curso natural de la enfermedad.36 La piri-
dostigmina es el mejor agente y también el más utilizado. 
En general, el tratamiento se inicia con una dosis de 30-
60 mg 3 veces al día; ésta luego es aumentada en función 
de la tolerancia del paciente a los efectos adversos,8 que 
se producen al menos en un tercio de los casos.41 Los 
efectos adversos están relacionados con la estimulación 
colinérgica de los AChR de tipo nicotínico y muscarí-
nico. La activación muscarínica resulta en cólicos, náu-
seas, diarrea, aumento de las secreciones, sudoración y 
bradicardia, mientras que los efectos nicotínicos incluyen 
espasmos musculares y calambres.42 Los inhibidores de 
la AChE están relativamente contraindicados en los pa-
cientes con bradicardia, enfermedad reactiva de las vías 
respiratorias, obstrucción gastrointestinal e hipertrofia 
prostática benigna.
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Los corticosteroides son el tratamiento estándar para la 
MG ocular cuando los síntomas no responden a los inhi-
bidores de la AChE ni los tratamientos no farmacológicos, 
algo que ocurre con frecuencia.43 Normalmente, el trata-
miento se inicia con una dosis baja de prednisona (10-20 
mg por día), que es gradualmente aumentada, a razón de 
5-10 mg cada 3 días, hasta que los síntomas del paciente 
se resuelven o mejoran. La dosis máxima se mantiene du-
rante 1 mes y luego se reduce a razón de 5-10 mg por día 
a intervalos de 2 semanas hasta llegar a una dosis de 20 mg 
por día, punto en el que se ralentizan las reducciones de la 
dosis.8 Los cambios rápidos en las dosis de corticosteroides 
pueden provocar la recurrencia de los síntomas. En mu-
chos pacientes, esto sucede incluso con las disminuciones 
progresivas y obliga a mantener la dosis mínima efectiva 
durante años y aumentarla de manera intermitente duran-
te las exacerbaciones. El tratamiento con prednisona día 
por medio puede reducir las complicaciones. La adminis-
tración de corticosteroides debe realizarse 1 vez al día por 
la mañana para imitar el pico diurno de corticosteroides 
endógenos.8 

Las complicaciones del tratamiento con corticosteroides 
incluyen hipertensión, diabetes, aumento de peso, hirsu-
tismo, osteoporosis, osteonecrosis de la cadera, miopatía, 
úlcera péptica, glaucoma, cataratas, trastornos del sueño, 
trastornos emocionales, psicosis e infecciones oportunis-
tas. El paciente debe ser informado acerca de estos efectos 
y controlado por su posible presentación. La prednisona 
se considera un medicamento de categoría C cuando se la 
emplea durante el embarazo. Los corticosteroides están re-
lativamente contraindicados en los pacientes con diabetes, 
hipertensión y enfermedades infecciosas crónicas.33 

No se ha determinado con claridad si el tratamiento con 
corticosteroides de la MG ocular reduce la progresión a la 
MG generalizada.3 La modificación de esa progresión no 
ha sido estudiada en ningún ensayo prospectivo, aleato-
rizado y controlado, pero sí se sugiere en estudios retros-
pectivos.4,43-46 Se ha informado que la MG ocular progresa 
a la forma generalizada en aproximadamente el 50% de 
los pacientes,47-50 y lo hace dentro de los primeros 2 años 
en un porcentaje similar de individuos.50 En un estudio 
retrospectivo de Bever y colaboradores, que incluyó pa-
cientes con síntomas puramente oculares al inicio de la 
enfermedad, el 41% desarrolló MG generalizada dentro 
de los 2 años y el 8% lo hizo al cabo de 2 años o más. Los 
pacientes de mayor edad al momento de la aparición de la 
MG ocular tuvieron peores resultados y ni siquiera los ni-
veles de anticuerpos o los hallazgos de la estimulación ner-
viosa repetitiva resultaron predictores del avance a la forma 
generalizada.48 Otro estudio realizado en Inglaterra con un 
seguimiento promedio de 11,7 años, concluyó que el 52% 
de los pacientes que tenían MG ocular en el momento 
de la admisión desarrollaron la enfermedad generalizada.49 

Ciertos pacientes con MG ocular no responden bien al 

tratamiento con prednisona o sufren efectos adversos sig-
nificativos. En esos individuos, se deben considerar abor-
dajes alternativos, como la administración de inmunosu-
presores. El uso de estos agentes en los pacientes con MG 
ocular se basa en su presunta efectividad en aquellos con 
MG generalizada51 y los resultados de unos pocos estudios 
retrospectivos que lo sustentan.52,53 

La azatioprina se puede utilizar sola o en combinación 
con prednisona para reducir la dosis necesaria de este es-
teroide. Tanto médico como paciente deben recordar que 
no se puede esperar una respuesta terapéutica antes que 
transcurra al menos 1 año. Un aumento del volumen cor-
puscular medio es un indicio de respuesta biológica a la 
azatioprina y, a juicio personal del autor, se puede consi-
derar signo de la efectividad prevista. Los efectos secunda-
rios de la azatioprina son, entre otros, síntomas gripales al 
inicio del tratamiento, hepatotoxicidad, linfopenia, panci-
topenia y un aumento del riesgo de desarrollo de tumores 
malignos.54 Durante el tratamiento con este fármaco, se 
deben monitorizar los recuentos sanguíneos y la función 
hepática. Aproximadamente el 11% de la población pre-
senta mutaciones en el gen tiopurina metiltransferasa, lo 
cual aumenta la susceptibilidad a la mielosupresión indu-
cida por la azatioprina. Por lo tanto, se recomienda rea-
lizar pruebas de deficiencia de ese gen antes de iniciar el 
tratamiento.42

Ciertos estudios retrospectivos permiten inferir que el 
micofenolato es beneficioso para los pacientes con MG 
generalizada, aunque su uso tuvo un resultado negativo en 
dos estudios prospectivos con un breve seguimiento.55,56 El 
micofenolato sigue siendo un medicamento muy utilizado 
para tratar la MG generalizada.57-60 Su beneficio clínico 
tiende a ser evidente antes que el de la azatioprina.33 Sus 
efectos adversos más importantes son molestias gastroin-
testinales y, raramente, hepatotoxicidad y mielosupresión, 
entre otros. El micofenolato es teratógeno. Los otros in-
munosupresores que se pueden considerar son los inhibi-
dores de la calcineurina, la ciclosporina y el tacrolimus. 
En un ensayo controlado y aleatorizado, la ciclosporina 
mejoró la fuerza muscular en pacientes con MG genera-
lizada.61 Sin embargo, rara vez se la utiliza debido a que 
puede provocar nefrotoxicidad e hipertensión como efec-
tos adversos.3 La monoterapia con tacrolimus fue efectiva 
en 4 individuos con MG ocular62 y redujo la necesidad de 
esteroides en un ensayo aleatorizado con pacientes con la 
misma enfermedad.63 La toxicidad renal y la hipertensión 
también son sus principales efectos adversos. Para limitar-
los, se pueden controlar los niveles plasmáticos mínimos 
del fármaco.3 

Si durante la evaluación de un paciente con MG ocular 
se identifica un timoma, éste se deberá extraer junto con el 
resto del timo.33 La timectomía no suele recomendarse en 
los casos de MG ocular no timomatosa.37,64 Sin embargo, 
las series de casos y los estudios retrospectivos permiten 
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inferir que esta práctica tiene una respuesta beneficiosa 
en los pacientes miasténicos con manifestaciones ocula-
res.65-69 Algunos expertos la recomiendan ante el fracaso de 
otros tratamientos.42,70

PARTICIPACIÓN PREFERENTE DE 
LOS MÚSCULOS ExTRÍNSECOS DEL 
GLOBO OCULAR EN LA MG
En todo trastorno neuromuscular se observa una parti-

cipación diferencial de ciertos grupos musculares, aunque 
poco se sabe del por qué de esto. En el caso de la MG, es 
probable que la susceptibilidad preferencial se deba a una 
multiplicidad de factores.71-73 A continuación y a modo 
de consideración final, se consigna la hipótesis propuesta 
acerca de la participación preferente de los músculos ex-
trínsecos del globo ocular en la MG. 

La razón más simple para explicar la preeminencia de la 
visión doble como síntoma radica en que toda reducción 
de la fuerza muscular extrínseca del ojo, por mínima que 
sea, se traduce en una desalineación de los ejes visuales y 
deriva en diplopía, un síntoma prominente y perturbador, 
que obliga al paciente a buscar atención médica. En cam-
bio, una reducción pequeña de la fuerza de contracción de 
un músculo de una extremidad, quizá, pase desapercibida 
para el individuo. 

La evaluación de la morfología de la placa motora de los 
músculos extrínsecos oculares permite deducir que tienen 
un bajo factor de seguridad para la transmisión neuromus-
cular. Por lo tanto, cualquier trastorno que comprometa el 
factor de seguridad tiene mayor probabilidad de generar 
una falla de la transmisión. Estos músculos cuentan con 
inervación única y múltiple. Los pliegues sinápticos de 
la unión normalmente tienen una mayor concentración 
de AChR y facilitan la transmisión de corriente hacia las 
profundidades donde se agrupan los canales de sodio. Las 
fibras de inervación única de los músculos extrínsecos tie-
nen pliegues sinápticos menos complejos que los de otros 
músculos esqueléticos, mientras que las fibras inervación 
múltiple carecen completamente de esos pliegues.1 

Los nervios motores oculares tienen frecuencias de dis-
paro extremadamente altas, incluso cuando el ojo está en 
posición primaria. Dada esta alta velocidad de estimula-
ción repetitiva, se puede inferir que ocurre una baja li-
beración de ACh y, durante los movimientos oculares 
rápidos, hay reducciones rápidas del neurotransmisor. En 
una situación normal, los músculos extrínsecos oculares 
funcionan bien; sin embargo, ante una perturbación como 
la MG, los altos índices de estimulación repetitiva com-
prometen el factor de seguridad y hacen que los músculos 
se vuelvan más susceptibles a una falla de la transmisión.71 
Esto es sustentado por el hecho de que la patología autoin-
mune subyacente en los pacientes con MG ocular parece 
diferir de la observada en los pacientes con MG generali-

zada. Una gran proporción de individuos miasténicos con 
manifestaciones puramente oculares no tienen autoanti-
cuerpos detectables y aquellos que sí los tienen tienden 
a presentar niveles más bajos de anticuerpos anti-AChR. 
Además, en los pacientes con MG ocular, las respuestas 
de las células T a los epítopes de AchR son menos intensas 
y fluctúan con el tiempo.72 De ello se desprende que la 
actividad autoinmune es menos grave. Por otra parte, es 
posible que algunos pacientes tengan anticuerpos dirigidos 
contra autoantígenos aún no identificados. 

Los músculos extrínsecos oculares, además, tienen pro-
piedades inmunológicas exclusivas. En ellos, los genes 
reguladores del sistema del complemento se expresan de 
forma diferencial.74 En los músculos extrínsecos ocula-
res murinos, el factor de aceleración del decaimiento 1 
(Daf1), que inhibe el depósito del complemento, tiene ba-
jos niveles de expresión.74 Esta reducción de los mecanis-
mos de protección ante lesiones provocadas por el sistema 
del complemento haría que, en los pacientes con MG, las 
uniones musculares extrínsecas del ojo sean más suscepti-
bles al ataque de anticuerpos mediado por el sistema del 
complemento. Esto explicaría por qué los niveles más ba-
jos de anticuerpos anti-AChR se asocian con manifestacio-
nes oculares y no con debilidad generalizada. 

La razón por la que el músculo elevador del párpado o 
levator palpebrae se ve involucrado en la MG se comprende 
con menos claridad, pero podría estar relacionada con su 
activación constante para mantener la posición palpebral. 
Además, las placas motoras del músculo elevador cuentan 
con un número más escaso de pliegues sinápticos, lo que 
hace previsible que su factor de seguridad se vea dismi-
nuido.72 

RESUMEN
La participación muscular ocular, que se manifiesta 

mediante ptosis, diplopía o ambos síntomas, se produce 
prácticamente en todos los casos de MG. En un subgrupo 
de pacientes, la debilidad se limita a los músculos oculares, 
condición que suele denominarse MG ocular. De estos úl-
timos, la gran mayoría desarrolla MG generalizada dentro 
del lapso de 2 años a partir del diagnóstico. El porcentaje 
de pacientes miasténicos con manifestaciones puramente 
oculares oscila entre el 20 y 35%. La llamativa participa-
ción preferencial de los músculos oculares en la MG ha 
dado lugar a la apreciación de las propiedades únicas del 
sistema motor ocular, las que incluyen un bajo factor de 
seguridad de las placas motoras musculares y caracterís-
ticas inmunológicas que aumentan el riesgo de daño por 
parte del sistema del complemento. 

El diagnóstico de la MG ocular puede ser muy difícil. Los 
pacientes presentan síntomas fluctuantes y los hallazgos 
pueden ser sutiles. Los médicos no familiarizados con este 
tipo de casos corren el riesgo de diagnosticar erróneamente 
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parálisis de nervios craneanos, enfermedades del tronco 
cerebral o trastornos de somatización. El diagnóstico se 
puede establecer mediante pruebas clínicas, como la del 
sueño, la del descanso y la del hielo, si bien la sensibilidad 
y la especificidad de cada una son débiles. La prueba con 
edrofonio sigue siendo la mejor estudiada para la determi-
nación clínica de la MG y tiene un alto valor predictivo 
positivo en manos de examinadores experimentados. La 
detección de anticuerpos anti-AChR en suero es altamente 
específica de la afección, pero más del 50% de los pacien-
tes con MG ocular no presentan anticuerpos de este tipo 
y, en muy pocas ocasiones, tienen anticuerpos anti-MuSK. 
La evaluación mediante estimulación repetitiva también es 
falible, ya que su sensibilidad es aun más baja (sólo identi-
fica la mitad de los pacientes con MG ocular). Sin lugar a 
dudas, la electromiografía de fibra única es la prueba más 
sensible para el diagnóstico de esta afección, pero queda 
restringida a los centros con experiencia en la realización 
del examen. 

No se han realizado ensayos prospectivos controlados 
del tratamiento de la MG ocular y las recomendaciones al 
respecto se basan en estudios retrospectivos, series de casos 
y opiniones de especialistas. El tratamiento incluye inhibi-
dores de la AChE, así como dispositivos oclusivos para la 
visión doble y “muletas” para levantar el párpado caído. La 
administración de dosis altas de corticosteroides es el tra-
tamiento con resultados más sistemáticos en términos de 
efectividad, pero a costa de efectos adversos significativos. 
Cuando un paciente no responde a los corticosteroides 
o es intolerante a estos fármacos, es necesario considerar 
la administración de inmunosupresores, tales como aza-
tioprina y micofenolato. El reto para el futuro es producir 
pruebas rigurosas de agentes nuevos, que reduzcan la carga 
de la enfermedad en los pacientes con MG.
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INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmu-

ne de la unión neuromuscular, que se manifiesta cuando 
diversos anticuerpos interfieren en la neurotransmisión, 
provocando debilidad y fatigabilidad de los músculos es-
queléticos.1 Aunque en la mayoría de los casos el blanco 
del ataque autoinmune es una secuencia polipeptídica 
de la subunidad alfa del receptor de acetilcolina (AChR), 
también pueden serlo diferentes proteínas postsinápticas, 
tales como la quinasa específica de músculo (MuSK), la 
proteína 4 asociada con el receptor de lipoproteínas de 
baja densidad (LRP4), la cortactina e inclusive una com-
binación de ellas. El resultado fisiopatológico común es la 
disfunción de la unión entre nervio y músculo y las conse-
cuentes debilidad y fatigabilidad musculares. 

Si bien se desconoce el origen preciso de la respuesta 
autoinmune, cierta predisposición genética y alteraciones 
de la glándula tímica desempeñarían un rol en la génesis 
de la enfermedad.2,3 La presentación clínica, la edad de ini-
cio, la susceptibilidad genética, el patrón clínico predomi-
nante, la histología del timo, la evolución, la respuesta al 
tratamiento y el pronóstico dependen del subtipo de MG 
considerado: con anticuerpos anti-AChR, con anticuerpos 
anti-MuSK, seronegativa doble, juvenil, de inicio tardío, 
timomatosa, etc. Se ha descrito que algunos pacientes 
presentan más de un anticuerpo (por ej., anti-MuSK y 
anti-LRP4), así como también fenotipos atípicos. La pre-
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cisión diagnóstica para identificar cada uno de estos sub-
grupos es fundamental a fin de determinar el tipo de trata-
miento y el pronóstico de cada paciente. Varios estudios 
sugieren que los pacientes miasténicos con anticuerpos 
anti-MuSK padecen una forma más severa de enfermedad 
y pueden ser más refractarios a los tratamientos estableci-
dos que aquellos con otros anticuerpos.4

EPIDEMIOLOGÍA
La MG afecta a personas de ambos sexos, cualquier edad 

y cualquier etnia. Según la edad de inicio, la enfermedad 
puede ser clasificada como MG neonatal, MG juvenil, 
MG de inicio temprano o del adulto y MG de inicio 
tardío. La edad de corte en cada grupo no está univer-
salmente establecida. En general, se considera que la MG 
es de inicio temprano cuando se manifiesta antes de los 
40 años.5 La incidencia relativa muestra una distribución 
bimodal, con un primer y mayor pico de incidencia en 
mujeres en la tercera década (proporción mujer:varón de 
3:2)1 y un segundo pico en hombres mayores de 50 años. 
La MG ocular tiene una mayor prevalencia en pacientes de 
sexo masculino, especialmente mayores de 40 años.6 

Una revisión sistemática de los estudios epidemiológi-
cos publicados, basados en la población y llevados a cabo 
entre 1950 y 2007 demuestra que la tasa de prevalencia es 
de 7,77 cada 100.000 personas-año (rango: 1,5-17,9) y la 
incidencia es de 0,53 cada 100.000 personas-año (rango: 
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0,17-2,13). Se documentó una marcada variación entre 
poblaciones estudiadas con similar metodología.7 En Ar-
gentina, un estudio epidemiológico llevado a cabo por los 
autores en la población de Añatuya (30.000 habitantes; 
28º S / 62º O), utilizando la metodología de búsqueda de 
casos por múltiples fuentes,8 determinó que la tasa de pre-
valencia de la MG seropositiva era de 37,5 cada 100.000 
personas-año y la incidencia era de 5,5 cada 100.000 per-
sonas-año. La mayor prevalencia se observó en pacientes 
menores de 40 años (83 versus 17%; mediana de edad de 
37 años), predominantemente de etnia mestiza.9 

En el mundo, ha ocurrido un incremento de la inci-
dencia y la prevalencia de la MG desde el año 1950, sin 
cambios similares en la mortalidad.7 Esta tendencia puede 
ser atribuida a varios factores, que incluyen mejoría en el 
reconocimiento de la enfermedad, disponibilidad de mé-
todos diagnósticos con mayores sensibilidad y especifici-
dad, mayor expectativa de vida de los pacientes afectados, 
acceso a tratamientos más efectivos e incremento de la 
población anciana.1,10 En un alto porcentaje de pacientes 
con MG de comienzo tardío, la enfermedad se limita a los 
músculos oculares (MGFA I), lo que podría explicar por 
qué es subdiagnosticada en este grupo etario.10 

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA
La susceptibilidad a padecer MG es multifactorial y está 

asociada con la presencia de genes predisponentes. Facto-
res socioeconómicos, psíquicos y ambientales, además del 
estilo de vida, pueden influir y tener un significativo im-
pacto en la ocurrencia de la enfermedad.7 A pesar de que la 
MG no presenta un modo definido de transmisión gené-
tica, se han publicado casos familiares con una frecuencia 
de 1 a 4% en varias series.11-13 

El primer grupo de genes que se ha asociado con la pre-
disposición a padecer numerosos trastornos autoinmunes 
–entre ellos, la MG– es el de los antígenos leucocitarios hu-
manos (HLA, por su sigla inglés).14,15 El complejo HLA está 
situado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21), tiene una 
extensión de 7.8 Mb y se subdivide en 3 clases. Los genes 
de las clases I y II están implicados en la presentación de an-
tígenos, la cual es fundamental en la génesis de la respuesta 
autoinmune.16 En el contexto de la autoinmunidad, es im-
portante tener presente que el haplotipo (del griego haploûs, 
que significa único, simple) es una combinación de alelos de 
diferentes locus de un cromosoma, que se trasmiten juntos 
a la herencia. El término desequilibrio de ligamiento hace 
referencia a la asociación no aleatorizada de alelos de locus 
vecinos. El complejo HLA comprende un gran número de 
genes (poligenia) altamente polimórficos  y un fuerte des-
equilibrio de ligamiento, lo que dificulta la identificación 
precisa de alelos y haplotipos asociados con una enfermedad 
específica. La poligenia y el gran polimorfismo –debido al 
número creciente de polimorfismos de nucleótidos simples, 

más que a polimorfismos por inserción/deleción o microsa-
télites– contribuyen a la inmensa diversidad de moléculas 
de HLA expresadas en las células de cada individuo, deter-
minando la susceptibilidad particular.16 

El haplotipo ancestral 8.1 (HLA I-A1, HLA I-B8 y 
HLA II-DR3), constituye uno de los más conservados 
(transmisión con idéntico estado alélico, sin mutagéne-
sis) en sucesivas generaciones de individuos caucásicos y 
se asocia con autoinmunidad. Su extensión es de 3 Mb.16 
Tiene efecto pleotrópico y puede incrementar o disminuir 
los títulos de anticuerpos anti-AChR. Incluye tres loci de 
importancia en la susceptibilidad a la MG. El primero es 
MYAS1, segmento de 1,2 Mb, que comprende la región 
distal HLA de clase III y la región proximal de clase I y 
está relacionado con MG de inicio temprano e hiperplasia 
folicular tímica. Contiene un grupo de genes implicados 
en la formación de centros germinales.17 El segundo es el 
locus QTL, mapeado en un intervalo que se superpone 
con MYAS1, involucra a B8 y aumenta los títulos de an-
ticuerpos anti-AChR. Finalmente, QTL es suprimido en 
Cis por un locus proximal, cercano a clase II, que dismi-
nuye los títulos de anticuerpos anti-AChR (modulación 
antagónica en los títulos de anticuerpos anti-AChR).18 

La predisposición a adquirir MG con anticuerpos anti- 
MuSK se asocia con los haplotipos DR14-DQ5 y DR16-
DQ5 (véase el cap. 11).19-21 La relación entre el complejo 
HLA y la MG de inicio tardío se reconoce desde 1980.5 
El envejecimiento produce en los individuos cambios in-
munológicos, que incluyen la disminución del repertorio de 
células B y T y la activación celular. En esta población, la 
tasa de timomas es mayor y la frecuencia de presentación de 
hiperplasia tímica es menor que en los pacientes con MG 
de inicio temprano.1,22 Asimismo, la MG y otras enfermeda-
des autoinmunes se han asociado con varios genes no-HLA, 
como PTPN22 y FCGR2, a excepción de CHRNA1, que 
codifica la subunidad alfa del AChR.21 

FISIOPATOGÉNESIS 
La MG seropositiva es causada por anticuerpos patogé-

nicos dirigidos contra los AChR (véase el cap. 4). El origen 
autoinmune y el rol de los anticuerpos anti-AChR en la 
patogénesis de la MG se fundamentan en los siguientes 
ítems: la transferencia pasiva de suero de pacientes con 
MG reproduce la enfermedad en animales de experimen-
tación;23 la inmunización de animales de experimentación 
con AChR purificados induce los síntomas de la enferme-
dad;24,25 en la unión neuromuscular se detectan depósitos 
de IgG; la plasmaféresis elimina los anticuerpos circulantes 
y mejora de forma transitoria la función muscular.26 Los 
anticuerpos son IgG, heterogéneas en cuanto a la cadena 
liviana, la subclase y la reactividad con diferentes regio-
nes del AChR. Una proporción variable de anticuerpos 
anti-AChR se unen a la llamada región inmunogénica 
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principal, localizada en el segmento extracelular N-termi-
nal de la subunidad alfa.27 

La pérdida de AChR funcionales ocurre mediante 3 me-
canismos: en primera instancia, los anticuerpos causan lisis 
de la membrana postsináptica dependiente del complemen-
to;28 en segundo término, debido a que son divalentes y 
tienen capacidad de unirse de forma cruzada a AChR de 
la superficie de la membrana, los anticuerpos causan un 
incremento de la tasa de internalización y la degradación 
de los receptores;29 por último, los anticuerpos inhiben de 
forma directa la función de los receptores.30 Aunque hay un 
incremento compensatorio de la síntesis de AChR, el daño 
de la membrana postsináptica parece ser el principal factor 
determinante de la disfunción de la unión neuromuscular.27 
Todos los mecanismos mencionados contribuyen finalmen-
te a la reducción del factor de seguridad de la unión neuro-
muscular, lo cual se manifiesta clínicamente como debilidad 
y fatigabilidad musculares (véase el cap. 4).

En la unión neuromuscular normal, los AChR están 
concentrados en las crestas de los pliegues sinápticos pri-
marios. La acetilcolina es liberada desde las vesículas si-
nápticas hacia la hendidura sináptica, se une a los AChR e 
induce la apertura de los canales y la consecuente entrada 
de sodio, lo que genera un potencial de acción localizado. 
La corriente resultante se dirige hacia la profundidad de 
los pliegues secundarios, donde existe una alta concentra-
ción de canales de sodio dependientes del voltaje, los que 
al activarse permiten el influjo de sodio hacia el citoplasma 
y generan la despolarización de la membrana de la fibra 
muscular. La eficiencia de la transmisión neuromuscular 
en el músculo esquelético depende de la presencia de un 
factor de seguridad (FS), el cual asegura que se desenca-
dene un potencial de acción, luego de la liberación de la 
acetilcolina. El FS es definido por la fórmula EPP/EAP, en 
la que EPP es la amplitud del potencial de placa terminal y 
EAP es la diferencia de voltaje entre el potencial de reposo y 
el potencial de acción.31 La magnitud del FS depende de los 
AChR y los canales de sodio. Los AChR concentrados en 
las crestas de los pliegues sinápticos primarios incrementan 
el tamaño del EPP. Los canales de sodio concentrados en 
los pliegues sinápticos secundarios reducen el umbral del 
potencial de acción. Los anticuerpos anti-AChR reducen 
el número de AChR en la placa terminal por medio de 
una combinación de lisis de la membrana mediada por 
el complemento y aceleración del catabolismo de dichos 
receptores por unión cruzada. Los pliegues sinápticos se-
cundarios también son simplificados. Los resultados de 
estudios con preparados humanos indican que la pérdida 
de AChR y la pérdida de canales de sodio dependientes del 
voltaje provocan una reducción del FS del 59 y el 40%, 
respectivamente, lo que resulta en una disminución del 
influjo de sodio en la fibra muscular.32 

En los individuos con MG, es común el compromiso de 
los músculos extraoculares (véase el cap. 7), lo cual puede ser 

explicado por varias razones. En primer lugar, los músculos 
extraoculares y el tejido orbitario son deficientes en proteí-
nas inhibidoras del complemento y, por ende, más sensibles 
al ataque autoinmune.33 En segundo lugar, cinco de los seis 
tipos de fibras identificadas en la unión neuromuscular de 
los músculos extraoculares presentan deficiente desarrollo 
de los pliegues postsinápticos. Se desconoce la causa de esta 
deficiencia, que podría implicar una reducción del FS e in-
crementar la susceptibilidad a la fatiga de dichos músculos. 
Finalmente, los músculos extraoculares son sometidos a 
importantes demandas por parte del sistema visual, como 
por ejemplo, mantener el paralelismo de los globos oculares 
para lograr la visualización de una única imagen gracias a la 
visión binocular. Por lo tanto, un leve esfuerzo puede causar 
síntomas oculares y no tener repercusión clínica en el resto 
de los músculos esqueléticos.32 

INMUNOGÉNESIS
Ciertas particularidades caracterizan a los siguientes 

subtipos de MG:

•	 MG de inicio temprano: el factor que desencadena u 
origina el proceso autoinmune no se conoce; sin embar-
go, existe evidencia que involucra al timo en la génesis y 
el mantenimiento de la enfermedad. Más del 80% de los 
pacientes con MG de inicio temprano (antes de los 40 
años) y anticuerpos anti-AChR tienen hiperplasia tími-
ca,34 caracterizada por la presencia de infiltrados linfoci-
tarios, centros germinales, células T, B y plasmáticas, así 
como también células mioides que expresan AChR.35 El 
timo contiene todos los componentes necesarios para el 
desarrollo de una respuesta inmune contra los AChR y 
los timocitos en cultivo generan anticuerpos anti-AChR 
espontáneamente.36 Estos hechos sustentan el rol de la 
glándula tímica hiperplásica en la respuesta contra los 
AChR, en pacientes con MG de inicio temprano.37

•	 MG de inicio tardío: en el caso de la MG que se mani-
fiesta en adultos (mayores de 40 años) sin timomas, la 
falla de la autotolerancia a los AChR no es clara. Gene-
ralmente, el timo no tiene alteraciones. La presentación 
clínica y el perfil de anticuerpos de esta forma de MG 
son similares a los de la MG timomatosa, lo cual lleva a 
considerar la posibilidad de que haya tejido tímico ocul-
to, suprimido por reacciones antitumorales. 

•	 MG con timoma: los timomas se asocian con frecuencia 
con autoinmunidad, probablemente debido a la desre-
gulación de la selección de linfocitos y la presencia de 
autoantígenos en las células neoplásicas. Las células epi-
teliales neoplásicas de los timomas expresan numerosos 
autoantígenos, incluidos los similares a AChR, los si-
milares a titina y epítopes similares al receptor de ria-
nodina.38 La reactividad cruzada contra estas proteínas 
explicaría el desarrollo de la MG.38,39 Los timomas aso-
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ciados con MG son ricos en células T autorreactivas.40 
El concepto actual de la inmunopatogénesis y la autoin-
munidad relacionadas con timomas, se basa en que las 
células T potencialmente autorreactivas, luego de su 
selección positiva, son exportadas a la periferia, donde 
son activadas para proveer ayuda a las células B en la 
producción de anticuerpos por medio de mecanismos 
no bien conocidos. En los pacientes con timomas, la se-
lección negativa y la regulación de las células T podrían 
resultar comprometidas por la deficiente expresión del 
gen regulador autoinmune (AIRE, por su sigla en inglés) 
y la pérdida selectiva de linfocitos T reguladores.41,42

CUADRO CLÍNICO  
Las fluctuantes debilidad y fatigabilidad de diferentes gru-

pos musculares son los signos característicos de la MG. El gra-

do de debilidad puede empeorar con el transcurso de las horas, 
la actividad física, el estrés, el tratamiento con ciertos fármacos 
o la presencia de patologías concurrentes; también puede su-
ceder un agravamiento espontáneo, sin causa aparente. Asi-
mismo, la debilidad suele mejorar con el reposo. En algunos 
pacientes (10-20%), luego de varios años, puede ocurrir la 
remisión completa de la enfermedad.1,10 No se ha compro-
bado una clara correlación entre la severidad de los síntomas 
(cuadro 8-1) y los niveles de anticuerpos anti-AChR en suero.

La debilidad que se limita a los músculos oculomotores 
y elevador del párpado y se manifiesta como visión doble 
(diplopía) y/o ptosis caracteriza a la más frecuente forma 
de MG y se observa en el 50-60% de los casos. El compro-
miso ocular, asimismo, se presenta hasta en el 80% de los 
individuos miasténicos durante la evolución de la enfer-
medad. Los títulos de anticuerpos anti-AChR se encuen-
tran elevados en alrededor del 50% de las personas con 

Cuadro 8-1. Características clínicas de la MG autoinmune*

Síntomas y signos
Oculares
Ptosis: asimétrica; fatiga con la mirada hacia arriba
Diplopía: involucra con mayor frecuencia el músculo oculomotor recto medial
Bulbares 
Disartria/voz nasal: debilidad de la lengua y el paladar blando 
Disfagia: excesiva tos asociada con la deglución; neumonías recurrentes
Disfonía
Debilidad masticatoria: cierre de la boca más afectado que su apertura
Tos débil
Faciales
Cierre de la hendidura palpebral: imposibilidad de mantener los párpados cerrados contra la resistencia ejercida por los dedos índice y 

pulgar del examinador 
Facies enojada o triste por debilidad de los músculos de la mímica
Incapacidad para soplar o inflar las mejillas 
Apendiculares
Debilidad proximal, simétrica
Miembros superiores más afectados que miembros inferiores
Debilidad distal, que compromete sobre todo los músculos extensores de los dedos
Debilidad focal menos frecuente
Axiales
Debilidad de músculos flexores del cuello
Debilidad de músculos extensores del cuello (“signo de la cabeza caída”)
Dificultad para incorporarse en la camilla
Respiratorios
Disnea del ejercicio
Ortopnea
Taquipnea
Cefalea matinal, somnolencia diurna (síntomas de hipercapnia)
Insuficiencia respiratoria
Asistencia ventilatoria 11%
Muerte a pesar de asistencia ventilatoria 8%
Distribución predominante de la debilidad 
Ocular 17%
Ocular y bulbar 13%
Ocular y de miembros 20%
Generalizada 50%
* Adaptado de Grob D, Brunner N, Namba T, Pagala M. Lifetime course of myasthenia gravis. Muscle Nerve 2008;37:141–49.
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MG ocular y se ha sugerido que este hallazgo incrementa 
la posibilidad de progresión a la forma generalizada de la 
enfermedad. La diplopía es el síntoma más frecuente de la 
MG ocular; habitualmente, ocurre en horario vespertino, 
luego de una jornada laboral o de estudio o después de 
conducir un vehículo o mirar televisión. Puede desapare-
cer a la mañana siguiente y reaparecer hacia la noche o 
persistir con intensidad variable. Algunos pacientes se que-
jan de visión borrosa o dificultad para enfocar durante la 
lectura nocturna. Estas alteraciones se pueden manifestar 
en cualquier dirección, pero son relativamente infrecuen-
tes cuando la mirada se dirige hacia abajo.43 

La ptosis puede preceder a la diplopía o estar asocia-
da con ella y, si es leve –es decir, no cubre más del 25% 
de la córnea–, puede pasar inadvertida para el paciente. 
Puede ser unilateral o bilateral y es asimétrica, fluctuante 
y rara vez completa. La variable severidad de la ptosis es 
característica de la MG.44,45 El paciente intenta compen-
sarla mediante la contracción de los músculos frontales y/o 
la reclinación de la cabeza, excepto cuando hay debilidad 
facial y/o de los músculos del cuello. La prueba del hielo 
es un método sencillo y rápido para diagnosticar el origen 
de la ptosis.46 La ley de Hering de inervación equivalente 
puede explicar algunos curiosos fenómenos observados. El 
descenso pasivo de un párpado con ptosis (cierre completo 
del ojo con ptosis por parte del examinador) disminuye la 
ptosis contralateral. El ascenso pasivo de un párpado con 
ptosis (apertura completa del ojo con ptosis por parte del 
examinador) incrementa la ptosis contralateral.47

La diplopía se puede deber a la paresia de un músculo 
extrínseco, pero en general involucra el compromiso de 
varios músculos de uno o ambos ojos. Los músculos más 
afectados son el recto medial y el recto superior.48 Frecuen-
temente, ocurre sin estrabismo evidente y en el examen 
no se advierte oftalmoparesia. En este caso, es posible que 
el mantenimiento de la mirada hacia un lado durante al 
menos 30 segundos provoque oftalmoparesia visible y/o 
nistagmo, junto con un incremento de la diplopía. Otra 
prueba que puede producir diplopía es evocar nistag-
mo optoquinético durante 1 minuto. En algunos casos, 
se puede observar oftalmoplejía externa casi completa o 
“mirada congelada”, con lo cual la diplopía se atenúa o 
desaparece. El intento de mover los ojos suele dar inicio 
a movimientos oculares de alta frecuencia, que se reiteran 
hasta la fatiga muscular. Los movimientos oculares rápidos 
y pequeños, conocidos como sacádicos grandes hipométri-
cos o sacádicos pequeños hipermétricos, son característi-
cos de la enfermedad.32 Los movimientos sacádicos lentos 
ocurren en dirección al músculo extraocular parético o con 
la aducción de un ojo, en los casos de lesión del fascícu-
lo lateral medial ipsilateral, por lo tanto, cabe considerar 
el diagnóstico diferencial de oftalmoplejía internuclear.49 
Dado que la diplopía también puede ser el síntoma de 
presentación de la enfermedad de Graves-Basedow (hiper-

tiroidismo autoinmune), éste es otro de los diagnósticos 
diferenciales que debería descartarse. 

Si bien es habitual que la ptosis y la diplopía se incre-
menten con el transcurso del día o se presenten durante la 
tarde y la noche, en un 10% de los pacientes, estos síntomas 
se manifiestan al despertar en la mañana o luego de una 
siesta corta en la tarde y disminuyen en los siguientes 30-
60 minutos sin medicación. En una serie de 432 pacientes, 
los síntomas oculares fueron la forma de presentación en 
el 65% de los casos y la enfermedad quedó confinada a los 
músculos extrínsecos del ojo en el 10%. La remisión com-
pleta ocurrió en el 30% de los individuos con MG ocular 
dentro del plazo de 10 años desde su inicio.50 

La progresión de la enfermedad con afección de otros 
grupos musculares (MG generalizada) suele suceder dentro 
del lapso de 2 años desde el comienzo de los síntomas.1,10,51 

La forma de presentación con debilidad de los músculos 
bulbares y respiratorios no es habitual.51-53 En ambos casos, 
el tratamiento debe ser instaurado con rapidez. Los sínto-
mas y signos bulbares se deben a la afección de los músculos 
inervados por los pares craneanos V, VII, IX, X, XI y XII, 
cuyo origen se encuentra en la protuberancia y el bulbo. El 
signo bulbar más frecuente en los pacientes con MG mode-
rada o severa es la debilidad facial, que altera la expresión del 
rostro y la gesticulación y crea dificultades para silbar, inflar 
las mejillas o succionar. Ocasionalmente, se manifiesta de 
forma aguda y obliga a plantear el diagnóstico diferencial de 
parálisis de Bell; sin embargo, en la mayoría de los pacientes, 
la presentación es insidiosa. La sonrisa se distorsiona y el 
paciente parece estar siempre triste o enojado. La debilidad 
de los músculos orbiculares de los párpados puede causar 
problemas para cerrar los ojos (por ej., mientras el paciente 
se lava la cabeza o durante el sueño) y queratitis secundaria 
y resulta obvia durante la inspección cuando la hendidura 
palpebral no queda completamente ocluida y parece que el 
paciente “espía al examinador” y/o cuando aquel no puede 
mantener los ojos cerrados contra la resistencia ejercida por 
los dedos pulgar e índice de quien lo evalúa.43

La alteración del habla queda en evidencia haciendo 
contar al paciente hasta 50. La disartria o voz nasal em-
peora progresivamente. La disfonía o afonía es menos fre-
cuente en los casos de comienzo temprano que en los de 
inicio tardío. Los pacientes que concurren a la consulta 
otorrinolaringológica suelen manifestar “ronquera”, aun-
que el médico no constata ninguna alteración estructural. 
Un dato importante es el carácter fluctuante de la disfonía. 

La dificultad deglutoria se puede deber a debilidad de los 
labios, la lengua y/o los músculos faríngeos. La regurgitación 
de líquidos a través de la nariz se debe a la debilidad del pala-
dar blando. Si se le solicita al paciente que beba líquido (200 
ml) sin pausa, pueden ocurrir regurgitación nasal o tos,  las 
cuales son signos de debilidad palatina. La debilidad palatina 
leve queda demostrada si el flujo respiratorio máximo mejora 
al ocluir la nariz. La debilidad de los músculos faríngeos su-
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periores puede ocasionar una “sensación de atascamiento” de 
la comida  en la garganta. Los pacientes con disfagia suelen 
tener preferencia por los alimentos fríos. La maniobra “chin 
down”, consistente en acercar el mentón hacia el tórax, puede 
evitar el pasaje de alimentos hacia las vías aéreas.  

Asimismo, suele presentarse dificultad al masticar carne, 
maníes o goma de mascar. Si la debilidad de los músculos 
masticatorios es mayor, el paciente permanecerá con la boca 
entreabierta y se verá obligado a usar la mano para soste-
ner la mandíbula caída y ayudarse a masticar. La debilidad 
mandibular con limitación para cerrar la boca es un hallazgo 
común en los individuos con MG y permite descartar otras 
enfermedades neuromusculares.54 Es útil observar al paciente 
durante la ingesta, ya que el tiempo necesario para comer 
alimentos sólidos se incrementa y la conversación se torna 
difícil. Para provocar la fatiga de los músculos masticatorios, 
se le puede pedir al paciente que abra y cierre la boca repeti-
damente durante 30 segundos. La pérdida de peso es un pa-
rámetro asociado con la disfagia y la dificultad para masticar.

La debilidad de la lengua es evidente cuando el paciente no 
logra realizar la protrusión. Si la lengua puede ejercer resisten-
cia sobre la mucosa yugal, se puede cuantificar la fuerza. Al-
gunos pacientes sienten la lengua engrosada o empastada. Los 
autores han observado que la configuración de este órgano 
varía en función del subtipo de MG: en los individuos mias-
ténicos con anticuerpos anti-AChR, adopta la morfología de 
la letra Ω

`
  luego de permanecer extruida durante 1 minuto o 

más, mientras que en aquellos con anticuerpos anti-MuSK, la 
lengua tiene una forma similar a una V (fig. 8-1).

La afección de los músculos bulbares con frecuencia se 
asocia con compromiso de los músculos del cuello, que 
puede provocar contractura muscular con cervicalgia y el 
“signo de la cabeza caída”, en los casos severos. La fuerza de 
los músculos esternocleidomastoideos y los músculos del 
cuello debe ser cuidadosamente valorada. Para provocar la 
fatiga de estos músculos, el paciente debería posicionarse 
en decúbito dorsal y elevar la cabeza 45°, como si fuese a 
mirarse los dedos de los pies. 

Los estridores de inicio súbito, aunque poco habituales, 
se pueden manifestar en algunos pacientes con MG ge-
neralizada y obligan a plantear las patologías obstructivas 
de vías aéreas superiores como diagnósticos diferenciales. 
La hipoacusia es otro síntoma infrecuente, que probable-
mente se debe a una disfunción de la trompa de Eustaquio 
secundaria a paresia faríngea. La hiperacusia es causada, en 
ocasiones, por debilidad del músculo estapedio.

La debilidad de los miembros superiores y/o inferiores es 
el primer síntoma en el 15-20% de los pacientes con MG. 
Los individuos jóvenes pueden manifestar dificultades para 
realizar actividad física o deportes, así como también fatiga 
y sensación de cansancio. La debilidad puede limitar las 
actividades diarias, como lavarse la cabeza, secarse el pelo, 
colgar la ropa y asir objetos y, cuando involucra los miem-
bros inferiores, puede causar caídas frecuentes y dificultad 

para subir escaleras o ascender al colectivo. Predomina la 
afección proximal, simétrica de miembros superiores y/o 
inferiores (debilidad de cinturas) y distal, sobre todo de 
los músculos extensores de los dedos. La debilidad de los 
músculos extensores del cuarto y el quinto dedo puede ser 
erróneamente interpretada como de origen neuropático. 
El dolor de la musculatura axial, presente en el 10-15% 
de los casos, puede ser explicado por la deficiente función 
de los músculos de la postura. El paciente puede referir 
imposibilidad para incorporarse en la cama, que se debe a 
la debilidad de los músculos paraespinales. 

La MG que cursa con debilidad de los músculos respira-
torios es rara y sus diagnósticos diferenciales incluyen la in-
suficiencia respiratoria de causa desconocida. Esta forma de 
presentación es menos frecuente en los pacientes con MG se-
ropositiva que en aquellos que tienen anticuerpos anti-MuSK. 

Cuando se sospecha que un individuo padece MG es ne-
cesario evaluar la fuerza de cada grupo muscular por sepa-
rado, tanto en reposo como luego del ejercicio. La fuerza 
de cada grupo muscular en reposo puede ser cuantificada 
mediante la escala del Medical Research Council (MRC).55 
La fatigabilidad muscular se evalúa haciendo adoptar al 
paciente posturas fijas durante un lapso determinado. Una 
de las escalas utilizadas es el puntaje cuantitativo de mias-
tenia gravis (QMG). Ésta valora el trabajo de los diferentes 
grupos musculares por medio de 13 ítems a los que se les 
asigna un puntaje de 0 a 3, según el tiempo durante el cual 
se puede sostener la misma posición. El mejor puntaje es 0 
(cero) y el peor es 39. El puntaje QMG está convalidado 
para su empleo en individuos con MG seropositiva y sus 
componentes incluyen diplopía, ptosis, músculos bulbares, 
del cuello y de los miembros y capacidad vital funcional.56 
En la mayoría de los pacientes con MG generalizada, sin 
disnea en curso o previa, se puede encontrar alteración de 
parámetros respiratorios tales como la presión espiratoria 
máxima, la presión inspiratoria máxima, el flujo espiratorio 
máximo y la capacidad vital funcional.57,58 

Cierto grado de incontinencia urinaria, aunque es in-
usual, se puede presentar con fluctuaciones y se interpre-
ta como secundario a hipotonía de los músculos del piso 
pelviano y el esfínter urinario externo.59 Este signo es más 
común en mujeres ancianas y se asocia con algún esfuerzo.  

La atrofia muscular local se observa fundamentalmente en 
pacientes con debilidad permanente y oftalmoplejía. La atrofia 
de los músculos de la cintura pélvica y la lengua ha sido des-
crita en algunas publicaciones y documentada por los autores. 
Al examinar la lengua, se pueden distinguir adelgazamiento 
lateral, surco central o triple surco (medial y laterales).60 

SUBTIPOS DE MG
Las características que distinguen cada subtipo de MG 

incluyen la forma de presentación clínica, la edad de inicio, 
el perfil de anticuerpos, la susceptibilidad genética (HLA), 
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el fenotipo predominante, la presencia o ausencia de pato-
logía tímica y la respuesta al tratamiento (tabla 8-1).

En el caso de la MG ocular, la debilidad comprome-
te los músculos oculomotores y elevador del párpado. En 
un estudio, esta forma de la enfermedad afectó al 17% de 
todos los pacientes miasténicos de la población blanca,43 
aunque al parecer es más común en la población asiática 
(hasta el 58% de todos los pacientes con MG), y en par-
ticular, los niños.61,62 Si la debilidad permanece limitada a 
los músculos oculares durante al menos 2 años, existe un 
90% de posibilidades de que la MG no se generalice.43 
Hasta el 50% de los pacientes con MG ocular tienen an-

ticuerpos anti-AChR, aunque el aumento de los títulos no 
necesariamente predice generalización.64 Los anticuerpos 
anti-MuSK son raros en los pacientes con MG ocular.64                                                                   

Entre los individuos con MG de inicio temprano, es 
decir, aquella se manifiesta antes de los 40 años, hay un 
franco predominio del sexo femenino (proporción mujer:-
varón de 3:1). Estos pacientes suelen presentar anticuerpos 
anti-AChR y una glándula tímica agrandada con hiperpla-
sia folicular linfoide. Los polimorfismos HLA asociados 
con mayor frecuencia con esta forma de la enfermedad son 
B8 y DR3. Los individuos que la padecen pueden tener 
otros anticuerpos específicos de órgano, así como también 

Figura 8-1. Fotografías de la lengua e imágenes obtenidas por resonancia magnética de la cabeza de dos individuos miasténicos, uno 
con anticuerpos anti-AChR (A y B) y otro con anticuerpos anti-MuSK (C y D).
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otras enfermedades autoinmunes, entre las cuales la más 
común es la que involucra la tiroides.65,66 En estos casos, 
no suelen detectarse anticuerpos dirigidos contra compo-
nentes musculares distintos a los AChR.67 

La MG que se inicia después de los 40 años también afec-
ta a mayor cantidad de mujeres (proporción mujer:varón 
de 3:2), pero éstas suelen tener títulos de anticuerpos an-
ti-AChR menores que los de las mujeres con MG de ini-
cio temprano y una glándula tímica normal o atrófica. Sin 
embargo, se han efectuado pocos estudios histológicos de 
pacientes de este grupo etario, dado que la timectomía es un 
procedimiento inusual en individuos mayores de 50 años, 
excepto que posean un timoma. El polimorfismo HLA 
DR7 a menudo ha sido asociado con esta forma de la en-
fermedad.68 La MG de inicio tardío puede causar debilidad 
sólo de los músculos oculares o generalizada, típicamente 
tiene un curso severo y rara vez remite de manera espontá-
nea. Quienes la padecen presentan, además de anticuerpos 
anti-AChR, otros anticuerpos dirigidos contra proteínas 
del músculo estriado, como anticuerpos anti-titina y anti- 
receptor de rianodina. Estos anticuerpos se han vinculado 
con generalización y mayor gravedad de la enfermedad, de-
bilidad orofaríngea y frecuentes crisis miasténicas.69-71 

El 10-15% de los pacientes miasténicos tienen un timo-
ma, tumor epitelial glandular. La MG timomatosa afecta 
a individuos de ambos sexos (proporción mujer:varón de 
1:1) y cualquier edad, aunque su prevalencia es más alta 
en mayores de 50 años.72-74 Comúnmente, causa debilidad 

progresiva orofaríngea y generalizada y tiende a ser más 
severa que la MG de inicio temprano no timomatosa. Sin 
embargo, el pronóstico a largo plazo de los individuos con 
esta patología es similar al de aquellos con MG de inicio 
tardío y sin timomas.75 En general, los pacientes miasténicos 
con timomas tienen altos títulos de anticuerpos anti-AChR y 
también presentan anticuerpos anti-titina y anti-rianodina.73 
Asimismo, pueden tener otros anticuerpos de origen para-
neoplásico, como por ejemplo, anticuerpos dirigidos contra 
los canales de potasio dependientes del voltaje o los canales 
de calcio, anticuerpos anti-Hu (anticuerpos nucleares anti-
neuronales de tipo 1) y anticuerpos anti-descarboxilasa del 
ácido glutámico.76 En pacientes japoneses con MG severa, 
timoma y miocarditis y/o miositis concomitantes, fueron 
detectados anticuerpos dirigidos contra los canales de pota-
sio dependientes del voltaje (Kv1.4).77 Los individuos con 
timomas suelen presentar síntomas miasténicos a pesar de la 
timectomía, por lo que requieren tratamiento inmunomo-
dulador crónico. El polimorfismo HLA A25 se ha relacio-
nado con este subtipo de MG.18,21

Los pacientes con MG seronegativa doble (sin anticuerpos 
anti-AChR y anti-MuSK) son clínicamente heterogéneos y 
pueden tener compromiso ocular puro o generalizado de se-
veridad variable. La baja prevalencia de esta forma de MG po-
dría deberse a que algunos pacientes tienen anticuerpos que 
son detectados mediante técnicas no utilizadas usualmente. 
Se han reconocido anticuerpos anti-AChR de baja afinidad 
hasta en un 66% de los pacientes con MG seronegativa do-

Tabla 8-1. Características de los distintos tipos de MG

Seropositivaa Seronegativab Seronegativa 
doblec

Ocular

Inicio 
temprano

Inicio  
tardío

Timo-
matosa

Edad de inicio 
(años)

<40 >40 40-60 <40 18-80 18-60 (niños  
en Asia)

Proporción  
mujer: varón

3:1 3:2 1:1 3:1 Predominio femenino —

HLA
B8- DR3 DR7- B7- DR2- ¿A25? DR14-DQ5 (HLA 

A*24 y B*49 sólo 
en Argentina)

— Bw46 (en 
China)

Patología  
del timo

Hiperplasia Atrofia Timoma y otras 
neoplasias

Normal Normal/hiperplasia/ 
atrofia

Normal

Otros  
anticuerpos

— Titina/ 
rianodina

Titina/riano-
dina/anti- 
VGKC

— Anti-AChR de baja 
afinidad/anti-LRP4/
anti-cortactina

Anti-AChR de 
baja afinidad/ 
anti-LRP4/anti- 
cortactina

Severidad al 
inicio 

I/IIIa IIIa IIb/IIIb IIIa/IIIb I/IIa I

a MG con anticuerpos anti-AChR.
b MG sin anticuerpos anti-AChR y con anticuerpos anti-MuSK.
c MG sin anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK.
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ble. Éstos presentan características similares a las de los pa-
cientes con MG y anticuerpos anti-AChR. La histología del 
timo muestra hiperplasia y centros germinales.78,79

A partir de ensayos con células transfectadas con LRP4 
humana se han identificado anticuerpos anti-LRP4 en el 
20% de las muestras de suero de 800 individuos con MG 
seronegativa doble. El 65% de los pacientes miasténicos 
con anticuerpos anti-LRP4 tenían menos de 40 años. En 
su mayoría eran de sexo femenino (proporción mujer:va-
rón de 2,5:1) y manifestaban síntomas oculares o genera-
lizados leves. La patología tímica fue menos frecuente que 
en los pacientes con MG y anticuerpos anti-AChR. Algu-
nos casos eran seropositivos dobles. Un elevado porcentaje 
de individuos con anticuerpos anti-MuSK o anti-LRP4 
presentaron crisis miasténicas.80-82 

Los anticuerpos anti-cortactina, a diferencia de los men-
cionados antes, se pueden detectar por medio de ELISA 
y Western blot y no requieren de preparaciones celulares. 
Estos anticuerpos son identificados principalmente en pa-
cientes menores de 50 años con MG seronegativa doble, 
pero los hallazgos son variables y la clínica es heterogénea. 
La positividad sustenta un proceso autoinmune.83 

FACTORES DESENCADENANTES  
Y CURSO DE LA ENFERMEDAD
Los síntomas y signos iniciales pueden variar en cada 

paciente, al igual que la evolución de la enfermedad. La 
debilidad tiene tendencia a la generalización y, al cabo de 
2-3 años, queda confinada a los músculos oculares sólo 
en el 10-16% de los pacientes.63,84 En general, durante el 
primer año, los síntomas y signos empeoran y aumenta la 
probabilidad de desarrollo de crisis miasténicas. La remi-

sión es infrecuente al principio, pero a largo plazo puede 
ser esperada en el 10-20% de los afectados. La tasa de re-
misión de los pacientes con MG ocular es mayor que la de 
aquellos con MG generalizada.37,67

Las infecciones, el estrés, el hiper o hipotiroidismo y 
ciertas drogas son algunos de los factores que influyen en el 
curso de la enfermedad, pues pueden exacerbar los sínto-
mas o desencadenar signos nuevos. También pueden pre-
ceder a la primera manifestación de la MG. La menstrua-
ción es otro de los factores que puede agravar el cuadro. El 
efecto del embarazo es controversial: las posibilidades de 
que empeore, mejore o no altere el curso de la enfermedad 
son similares. El calor incrementa la debilidad.37,67,85 Algu-
nas drogas, como la d-penicilamina y los anestésicos cura-
rizantes, están contraindicadas; otras, como las estatinas, 
deben ser evitadas en la medida de lo posible (cuadro 8-2).                                                         

En cuanto a la tasa de mortalidad de los individuos con 
MG, ésta ha disminuido progresivamente gracias al desa-
rrollo de nuevas terapias y el avance de los métodos diag-
nósticos. Grob y colaboradores comprobaron que la tasa 
de mortalidad tuvo una reducción del 40% en el período 
1935-1939 y del 7% en 1965-1985.51 En una serie de 374 
pacientes con seguimiento desde 1965 a 1984, la tasa de 
muerte total fue de 7,8%. La mortalidad por crisis mias-
ténica declinó de 42 a 6% entre la década de los ´60 y los 
últimos años.1,10,37,85

Timomas

Distintas series de casos de MG han reportado una fre-
cuencia de presentación de timomas de 9-16%,2,40,86 aun-
que en un estudio tal frecuencia fue del 30-40%.85 Los 
timomas son poco comunes en los pacientes menores de 
20 años y predominan en hombres entre la quinta y sexta 

Cuadro 8-2. Medicamentos que se deben evitar en los pacientes con MG*

Contraindicada
d-penicilamina

Drogas que exacerban la debilidad en la mayoría de los pacientes con MG
Curare y drogas relacionadas
Toxina botulínica
Aminoglucósidos (gentamicina, kanamicina, neomicina, estreptomicina, tobramicina)
Macrólidos (eritromicina, azitromicina)
Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina, norfloxacina)
Quinina, quinidina, procainamida
Interferón-alfa 
Sales de magnesio

Drogas que pueden exacerbar la debilidad en algunos pacientes con MG
Antagonistas del calcio
Bloqueantes beta 
Litio
Agentes de contraste yodados
Estatinas
* Tomado de Meriggioli MN, Sanders DB. Autoimmune myasthenia gravis: emerging clinical and biological heterogeneity. The Lancet Neurology 

2009;8(5):475-490.
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décadas de vida. En estos individuos, en general, el curso 
de la enfermedad es más severo y la posibilidad de desarro-
llo de crisis miasténicas es mayor.37,86 Además, es más fre-
cuente la presentación concurrente de otras enfermedades 
autoinmunes y neoplasias extratímicas, que contribuyen a 
aumentar la tasa de muerte.86

Enfermedades autoinmunes asociadas 
La frecuencia de presentación de otras enfermedades au-

toinmunes en la población de pacientes con MG varía en-
tre 2,3 y 24,2% (promedio: 12,9%).65,85 En general, en las 
mujeres, la prevalencia de las enfermedades autoinmunes 
es mayor que en los hombres. La asociación con autoin-
munidad tiroidea, hipertiroidismo o hipotiroidismo es la 
más frecuente con una tasa de 2,6-17%.87 La presentación 
concurrente de artritis reumatoidea, lupus eritematoso sis-
témico, sarcoidosis, síndrome de Sjögren, esclerodermia y 
dermato/polimiositis también es relativamente habitual. 
Otras enfermedades que en ocasiones pueden estar aso-
ciadas con la MG son pénfigo, alopecia areata, colitis ulce-
rosa, enfermedad de Crohn, glomerulonefritis, adrenalitis 
autoinmune, trombocitopenia autoinmune, pancitopenia, 
anemia hemolítica, anemia perniciosa, falla ovárica prima-
ria y diabetes mellitus de tipo 1.85-89 Asimismo, la MG au-
toinmune se puede combinar con enfermedades neuroló-
gicas tales como síndrome miasténico de Lambert-Eaton, 
neuromilitis óptica, esclerosis múltiple90-92 y síndrome de 
Guillain-Barré.89  

DIAGNÓSTICO 
Los métodos disponibles para confirmar el diagnóstico 

clínico de MG incluyen pruebas de realización rápida y 
sencilla, como la prueba del hielo y la prueba con edrofo-
nio, además de la electrofisiología y la determinación de la 
concentración de anticuerpos. 

El edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa 
(AchE) de acción corta, que prolonga el efecto de la ace-
tilcolina en la unión neuromuscular, lo que incrementa la 
amplitud y la duración del potencial de placa terminal. La 
prueba con edrofonio consiste en administrar esta droga 
por vía intravenosa y valorar si ocurre mejoría en la diplo-
pía, la ptosis o la fuerza de los músculos apendiculares. La 
sensibilidad para el diagnóstico de MG generalizada es del 
71,5-95%.93 Las posibles complicaciones son bradicardia 
y síncope,94 por lo que es aconsejable la monitorización 
cardíaca. 

La prueba del hielo es una prueba no farmacológica, sin 
riesgos, que se puede realizar fácilmente. Consiste en valorar 
el grado de la ptosis antes y después de colocar hielo sobre 
el párpado ptósico del paciente, durante 2-5 minutos. Esta 
prueba tiene una sensibilidad del 80% en pacientes con pto-
sis leve o moderada, pero no resulta de utilidad cuando la 
ptosis es completa.95,96 En un estudio prospectivo, su sensi-

bilidad fue del 92,3% (IC 95%: 63,5-98,9) para demostrar 
blefaroptosis de origen miasténico y del 76,9% (IC 95%: 
49,06-92,50) para confirmar la diplopía del mismo origen, 
luego de aplicar el hielo durante 5 minutos.97  

En la experiencia de los autores, la cuantificación de la 
fuerza (escala QMG) antes y 1 hora después de la admi-
nistración por vía oral de un comprimido de bromuro de 
piridostigmina de 60 mg resulta una herramienta útil y 
accesible en el consultorio.

Electrofisiología  
La estimulación repetitiva es el método electrofisiológico 

más comúnmente usado para evaluar la transmisión neuro-
muscular. En los pacientes con trastornos de la unión neu-
romuscular, la estimulación nerviosa a baja frecuencia (2-5 
Hz) produce un decremento progresivo de la amplitud del 
potencial de acción muscular compuesto. El resultado de 
esta prueba es anormal en aproximadamente el 75% de los 
pacientes con MG generalizada (y menos del 50% de aque-
llos con MG ocular), en particular cuando son evaluados los 
músculos faciales o los proximales (véase el cap. 17).96

El jitter (variabilidad temporal de señales digitales) resulta 
de las fluctuaciones del tiempo necesario para que el po-
tencial de placa terminal alcance el umbral y se origine el 
potencial de acción de la fibra muscular y puede ser medido 
mediante una electromiografía de fibra única. Para realizar 
este estudio se necesita un electrodo de aguja concéntrica, 
que permite identificar potenciales de acción de fibras mus-
culares individuales. Si los músculos examinados son los 
adecuados, la electromiografía de fibra única demuestra un 
jitter anormal en el 95-99% de los pacientes con MG.98,99 El 
jitter también puede ser evaluado, aunque con algo menos 
de sensibilidad, utilizando electrodos de electromiografía 
convencionales.100 A pesar de su alta sensibilidad, el jitter 
incrementado no es específico de enfermedad primaria de 
la unión neuromuscular y puede ser observado en pacientes 
con alteraciones del nervio y también del músculo.96

Estudios serológicos
La determinación inmunológica más comúnmente usa-

da es la medición de la concentración sérica de anticuer-
pos, que precipitan AChR musculares, detectados por su 
unión al antagonista colinérgico radiomarcado con bunga-
rotoxina alfa (véase el cap. 18). La sensibilidad diagnóstica 
de esta prueba es casi del 85% para la MG generalizada y 
el 50% para la MG ocular.101,102 El hallazgo de títulos de 
anticuerpos anti-AChR en el suero del paciente, mediante 
una técnica apropiada, confirma el diagnóstico de la enfer-
medad,103 ya que solamente el 0,05% de las muestras ana-
lizadas mediante inmunoprecipitación han tenido resultados 
falsos positivos.104 Los títulos de anticuerpos anti-AChR de 
pacientes con similares grados de debilidad pueden variar 
ampliamente y, por ende, no son predictores de la severi-
dad de la patología. La determinación puede ser falsamen-
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te negativa si existe inmunosupresión o se efectúa durante 
un estadio muy temprano de la enfermedad.105 

Los anticuerpos anti-MuSK se presentan en aproxima-
damente el 40% de los individuos con MG generalizada y 
sin anticuerpos anti-AChR, lo que justifica su búsqueda en 
este grupo de pacientes.106 Los anticuerpos anti-AChR que 
se unen a AChR agrupados en preparaciones celulares (an-
ticuerpos de baja afinidad) se encuentran en el 66% de los 
pacientes con MG generalizada seronegativa, pero sólo son 
valorados por laboratorios especializados.78 Los anticuer-
pos de baja afinidad estarían presentes en los casos de MG 
ocular y sin anticuerpos anti-AChR. La determinación de 
la concentración de anticuerpos anti-cortactina se realiza 
mediante ELISA y Western blot y tiene utilidad funda-
mentalmente en presencia de MG seronegativa doble. 

Los anticuerpos dirigidos contra proteínas citoplasmá-
ticas (titina, miosina, actina y receptores de rianodina) 
del músculo estriado son detectados en el 75-85% de los 
pacientes con MG timomatosa y también en algunos pa-
cientes con timomas y sin MG.38 La identificación de estos 
anticuerpos en individuos con MG de inicio temprano es 
compatible con la presencia de un timoma. Los anticuer-
pos anti-titina y otros dirigidos contra las proteínas del 
músculo estriado también son encontrados hasta en el 
50% de los pacientes con MG de inicio tardío no timo-
matosa y, por lo tanto, son menos útiles como predictores 
de timomas en sujetos mayores de 50 años.69-71 

La secuencia diagnóstica depende de los síntomas pre-
sentes y la disponibilidad de recursos especializados (por 
ej. estimulación repetitiva, electromiografía de fibra única, 
etc.). La determinación de la concentración de anticuerpos 
anti-AChR debe ser realizada siempre que se sospeche de 
MG. Dado que su resultado puede demorar varios días, en 
la práctica, se efectúa conjuntamente con la prueba del hie-
lo, la prueba con edrofonio y la electrofisiología. Asimismo, 
se debe evaluar la función de la tiroides, ya que a menudo la 
MG coexiste con enfermedad de esta glándula.107

Diagnóstico por imágenes
La obtención de imágenes del tórax por medio de to-

mografía computarizada o resonancia magnética ayuda a 

determinar la presencia de un timoma, hiperplasia o res-
tos de timo. Los medios de contraste yodados deben ser 
usados con precaución debido a que pueden exacerbar la 
debilidad causada por la MG. 

Evaluación de la función respiratoria
Las pruebas que evalúan la función respiratoria son de 

fundamental importancia. Los exámenes de rutina que 
permiten inferir el grado de debilidad de los músculos res-
piratorios y, consecuentemente, determinar la necesidad 
inmediata o futura de ventilación no invasiva incluyen 
capacidad funcional respiratoria con el paciente sentado 
y acostado, presión inspiratoria máxima (PImáx), presión 
espiratoria máxima (PEmáx) y gasometría arterial.57,58 
La respuesta ventilatoria a la reinhalación de CO2 (P0.1/
PCO2) puede resultar útil en pacientes con valoración fun-
cional normal e hipercapnia de causa no determinada.

Escalas clínicas y de cuantificación
Originalmente, para la estadificación clínica de la MG, 

se utilizaba la clasificación de Osserman (tabla 8-2),86 pero 
ésta ha sido en parte remplazada por las recomendaciones 
de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).56 

Esta institución publicó en el año 2000 una serie de pautas 
para estandarizar la investigación clínica de la MG, que in-
cluyen una escala de clasificación de la enfermedad desde 
el punto de vista clínico (MGFA Clinical Classification), 
un sistema de puntuación para cuantificar la gravedad de la 
enfermedad (Quatitative MG Score for Disease Severity), 
una escala de clasificación de las distintas opciones terapéu-
ticas (MGFA Therapy Status) y una escala para estadificar la 
respuesta al tratamiento (MGFA Postintervention Status).56 

Otras escalas, tales como la escala de actividades de la 
vida diaria (ADL)108 y la escala de valoración de la calidad 
de vida (MG-QOL 15),109 también resultan útiles para la 
evaluación integral de los pacientes con MG.

Diagnósticos diferenciales
Las mujeres con MG son las que tienen mayores po-

sibilidades de ser erróneamente diagnosticadas. Los au-

Tabla 8-2. Clasificación de Osserman y Genkins

Grado Tipo Características

I MG ocular pura Ptosis, diplopía

IIA MG generalizada leve Compromiso de los músculos oculares y de las extremidades, sin signos 
bulbares prominentes

IIB MG generalizada Signos oculares y/o bulbares, variable compromiso de los músculos de las 
extremidades, sin crisis

III MG generalizada fulminante, aguda Compromiso bulbar prominente y crisis

IV MG generalizada severa, tardía Compromiso bulbar prominente y crisis
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tores han tomado conocimiento de que varias mujeres 
jóvenes y adolescentes fueron diagnosticadas con anore-
xia nerviosa, cuando en realidad padecían MG y afección 
bulbar. La enfermedad también puede ser confundida 
con el síndrome de fatiga crónica y el síndrome conversi-
vo. En la tabla 8-3 se presentan los diagnósticos diferen-
ciales más relevantes. 

TRATAMIENTO
El tratamiento debe ser individualizado, considerando 

el subtipo de MG y su forma de presentación clínica, y 
requiere una visión integral que tenga en cuenta las limi-
taciones funcionales y psíquicas del paciente y su calidad 
de vida. La cronicidad y las fluctuaciones de la enfer-
medad, así como los efectos indeseables del tratamiento, 
hacen necesaria la intervención de un equipo multidis-
ciplinario, que incluya terapia psicológica. El principal 
objetivo es que el paciente recupere su funcionalidad ha-
bitual tan pronto como sea posible, con mínimos efectos 
adversos.

El tratamiento farmacológico de la MG puede ser clasi-
ficado como sintomático o modificador de la enfermedad. 
Este capítulo hace referencia al primero. El tratamiento 
que modifica el curso de la enfermedad (inmunomodula-
dor) puede ser a corto plazo (plasmaféresis e inmunoglo-
bulinas intravenosas) o largo plazo (esteroides y no esteroi-
des) y se desarrolla en detalle en el capítulo 20.

Por otra parte, se ha comprobado al cabo de 3 años de 
seguimiento que la timectomía realizada mediante la téc-
nica transesternal extendida disminuyó la debilidad y per-
mitió reducir la dosis promedio de prednisona requerida 
en pacientes con MG y anticuerpos anti-AChR, pero sin 

timomas. Los resultados de este ensayo han sido publica-
dos recientemente.110

Los inhibidores de la AChE pueden ser suficientes en 
algunos pacientes con MG ocular o generalizada leve, 
con timectomía o sin ella. Cuando se instaura inmuno-
modulación se debe establecer la dosis efectiva mínima, 
dado que la administración por largo plazo de los inmu-
nomoduladores de uso común se ha asociado con mayor 
riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas y neo-
plasias.111,112 

Tratamiento sintomático

La utilidad de los inhibidores de la AChE para el tra-
tamiento de la enfermedad comenzó a ser estudiada por 
Walker en 1934. Estos fármacos incrementan la canti-
dad de acetilcolina disponible en la unión neuromuscu-
lar y son la primera línea de tratamiento en los pacien-
tes con MG. El bromuro de piridostigmina es el más 
utilizado. La dosis inicial para adultos es de 15- 30 mg 
cada 4-6 horas y debería incrementarse y ajustarse has-
ta lograr el máximo beneficio con los mínimos efectos 
adversos, los cuales pueden incluir diarrea, calambres, 
retortijones y dolor abdominal. Para evitar el malestar 
abdominal, es aconsejable ingerir el medicamento junto 
con alimentos sólidos. Los pacientes con compromiso 
bulbar deberían tomarlo 30-60 minutos antes de cada 
comida. 

Los inhibidores de la AChE constituyen el tratamiento 
sintomático de la enfermedad, pero no afectan su progre-
sión. Raramente inducen alivio completo y sostenido de 
los síntomas, pero pueden ser suficientes para el manejo 
de los pacientes con afección leve (MGFA I o II). Las dosis 
de bromuro de piridostigmina que exceden los 450 mg/

Tabla 8-3. Diagnósticos diferenciales de la MG

Patología Características diferenciales

Síndrome miasténico de Lambert-Eaton Escaso compromiso de lo músculos oculomotores, hiporreflexia, disautonomía 
(xerostomía, impotencia, hipotensión postural)

Síndrome miasténico congénito Seronegativo; inicio en la infancia o niñez; sin respuesta a tratamiento inmunomo-
dulador

Botulismo Debilidad rápidamente descendente, compromiso pupilar y disautonomía

Enfermedad de motoneurona Afección corticobulbar, calambres, fasciculaciones, atrofia, debilidad no fluctuante, 
piramidalismo

Enfermedades mitocondriales Inicio más gradual, debilidad no fluctuante y simétrica, severa oftalmoplejía sin 
diplopía

Síndrome de Guillain-Barré Debilidad no fluctuante, inicio agudo, arreflexia

Oftalmopatía tiroidea Proptosis

Trastornos del SNC con afección de pares 
craneanos

Inicio agudo, alteración del sensorio, coordinación
Debilidad de músculos oculares
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día (o aun menores, en pacientes con insuficiencia renal) 
pueden empeorar la debilidad muscular debido al bloqueo 
de la despolarización de la transmisión neuromuscular. 
Las sobredosis a menudo, pero no siempre, son acompa-
ñadas por síntomas muscarínicos. La seudohipercloremia 
es una de las posibles consecuencias de las dosis excesivas 
de piridostigmina113 y ha sido observada en una serie de 
casos estudiada por los autores (datos no publicados). Otra 
complicación grave, aunque de rara presentación, es la cri-
sis colinérgica. El trastorno se debe diferenciar de la crisis 
miasténica. Esta distinción es importante en la práctica, 
dado que la crisis colinérgica obliga a interrumpir la admi-
nistración del fármaco. 

Crisis miasténica
El concepto de crisis miasténica hace referencia a la de-

bilidad causada por la MG, cuya gravedad es suficiente 
para que el paciente requiera intubación para sostén venti-
latorio o protección de las vías aéreas. El capítulo 13 ofrece 
una descripción detallada de esta complicación. Se estima 
que la frecuencia de presentación de crisis miasténicas es 
del 15-20%, sin embargo, en los pacientes con anticuerpos 
anti-MuSK puede ser mayor. En un estudio que compa-
ró pacientes con anticuerpos anti-AChR, con anticuerpos 
anti-MuSK y con MG seronegativa doble, la frecuencia 
de presentación de crisis miasténicas fue del 9,3, 21,9 y 
15,2%, respectivamente.114 En la cohorte de pacientes con 
anticuerpos anti-MuSK (n= 27) estudiada por los autores, 
el 15% sufrió crisis miasténicas.19 

La intubación generalmente se indica si hay evidencia de 
fatiga de los músculos respiratorios, taquipnea, hipoxemia, 
hipercapnia y/o dificultad para eliminar secreciones. En la 
práctica, luego de la intubación, se recomienda interrum-
pir el tratamiento con inhibidores de la AChE porque el 
efecto muscarínico de estos fármacos puede incrementar 
las secreciones y entorpecer el manejo de las vías aéreas. 
La instauración de kinesiología respiratoria es de especial 
importancia para evitar atelectasias, infecciones y acotar el 
tiempo de ventilación invasiva. La presencia de atelectasia 
es un factor importante a favor de la reintubación. El mo-
mento de la extubación y los factores que pueden predecir 
una intubación prolongada o reintubación se tratan en el 
capítulo 13. La ventilación mecánica no invasiva usando 
presión positiva en dos niveles (BiPAP) puede reducir la 
necesidad de intubación.  

Miastenia gravis refractaria
La mayoría de los pacientes con MG responden a algu-

no o varios de los fármacos incluidos en las cinco catego-
rías o líneas de tratamiento. A pesar de la multiplicidad 
de opciones terapéuticas y la posibilidad de combinación, 
algunos pacientes no logran mejorar su fuerza muscular ni 
alcanzan el estado de manifestaciones mínimas56 y pueden 
ser considerados refractarios. Los conceptos utilizados por 

diferentes autores para definir la refractariedad de la MG 
incluyen: 115- 118

•	 Ausencia de respuesta al tratamiento inmunosupresor 
convencional en dosis y tiempo adecuados.

•	 Efectos adversos inaceptables.
•	 Requerimiento de dosis excesivas.
•	 Comorbilidades que impiden el uso de tratamientos 

convencionales.
•	 Requerimiento de repetidos tratamientos de rescate con 

inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis.
•	 Crisis miasténicas frecuentes.  

Se estima que la prevalencia de MG refractaria oscila 
entre el 10 y 14,8%.116 La refractariedad en los pacien-
tes con anticuerpos anti-MuSK parece ser mayor que en 
aquellos con otros subtipos de MG. Los autores han defi-
nido la MG refractaria como un incremento de 3 puntos 
o más o un decremento de 2 puntos o menos en la escala 
QMG luego de 1 año de tratamiento con prednisona y 
dos o más inmunosupresores no esteroides en dosis te-
rapéuticas máximas. Ellos diseñaron un tratamiento de 
tres pasos, basado en el mecanismo de acción de las dro-
gas, que consiste en la administración intravenosa de in-
munoglobulinas (2 g/kg); luego, rituximab (375 mg/m2 
por semana, durante 4 semanas, y una quinta infusión 
al mes); y finalmente, tacrolimus por vía oral de forma 
crónica (manteniendo una concentración en sangre de 
7-9 nM/L). Los resultados fueron beneficiosos en los 2 
pacientes con MG refractaria y anticuerpos anti-AChR: 
uno alcanzó la remisión y el otro mejoró la fuerza y man-
tuvo una debilidad moderada, cuantificada mediante la 
escala QMG, durante 5 años.119  
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INTRODUCCIÓN
Los anticuerpos IgG dirigidos contra proteínas de la 

membrana postsináptica de la unión neuromuscular 
(UNM) son la causa de la debilidad y la fatigabilidad de 
los pacientes con miastenia gravis (MG). Estos anticuer-
pos son los responsables de las alteraciones morfológicas y 
funcionales que provocan la falla de la neurotransmisión. 
Dicho mecanismo básico se aplica a todas las formas de 
MG, independientemente de los anticuerpos específicos 
involucrados y la variabilidad clínica. No obstante, la 
identificación de los diferentes anticuerpos, junto con la 
mayor comprensión de sus efectos patogénicos, han con-
tribuido a definir mejor el espectro de la enfermedad.

El receptor nicotínico de acetilcolina (AChR) es, por 
mucho, el sitio antigénico  más importante hallado en 
la MG. Los anticuerpos específicamente dirigidos contra 
los AChR están presentes en el 85-90% de los pacientes 
con enfermedad generalizada y alrededor del 50% de los 
pacientes con manifestaciones puramente oculares. Desde 
mediados de la década de 1970 se encuentran disponi-
bles técnicas de radioinmunoensayo (RIA) para detectar 
los anticuerpos anti-AChR;1 el rol patogénico de estos 
anticuerpos fue comprobado posteriormente en modelos 
animales,2-4 al mismo tiempo que se describían las carac-
terísticas clínicas más sobresalientes de la enfermedad.5-7 
El término MG seronegativa fue acuñado para designar 
la enfermedad en aquellos casos en los que no se hallaban 

anticuerpos anti-AChR utilizando las técnicas estándares 
de RIA.8 Pronto, la MG seronegativa fue reconocida como 
una enfermedad mediada por anticuerpos, sobre la base de 
la adecuada respuesta clínica a la plasmaféresis (PLEX) y 
la terapia inmunosupresora8 y la posibilidad de transferir 
el defecto de la transmisión neuromuscular en ratones me-
diante la transfección con IgG.9-11 Más tarde, quedó en evi-
dencia que la MG seronegativa es una entidad heterogénea 
tanto inmunológica12 como clínicamente,13 y que difiere 
en varios aspectos de la MG con anticuerpos anti-AChR.14-16 
En el año 2001, Hoch y colaboradores detectaron por pri-
mera vez IgG contra la tirosina quinasa específica de mús-
culo (MuSK, por su sigla en inglés) en el suero de algunos 
pacientes con MG seronegativa,17 y en la década pasada 
han sido definidos los efectos de estos anticuerpos y los 
fenotipos clínicos asociados. En el año 2008, dos grupos 
independientes identificaron la proteína 4 asociada con el 
receptor de lipoproteínas de baja densidad (LRP4, por su 
sigla en inglés) como el largamente buscado co-receptor de 
agrina, antes llamado componente de especificidad asocia-
do con el miotubo (MASC, por su sigla en inglés).18-19 Tres 
años más tarde, fueron hallados anticuerpos anti-LRP4 en 
el suero de pacientes con MG20 y fue inducida MG au-
toinmune experimental por medio de inmunización con 
LRP4.21 Más recientemente, se hallaron anticuerpos an-
ti-agrina22-23 y anti-cortactina24 en pacientes con MG (fig. 
9-1). Asimismo, las técnicas diagnósticas para la detección 
de anticuerpos anti-AChR han mejorado gracias a la posi-
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bilidad de detectar, mediante cultivos celulares, IgG séri-
cas que se unen a los AChR cuando éstos se agrupan en la 
superficie celular.25

El presente capítulo aborda la MG seronegativa tal como 
fue originalmente definida, es decir, una enfermedad con 
hallazgo negativo de anticuerpos anti-AChR mediante las 
técnicas estándares de RIA, y se focaliza en la MG con an-
ticuerpos anti-MuSK, anti-LRP4 y anti-AChR agrupados.  

COMPLEJO MuSK-LRP4-AGRINA
La formación de la UNM está dirigida por una compleja 

vía de señalización que comprende proteínas derivadas del 
nervio y proteínas derivadas del músculo. La MuSK ocupa 
un lugar preponderante en este complejo multiproteínas, 
el cual es crucial para el agrupamiento de los AChR y la 
configuración de la postsinapsis.26 La LRP4, esencial para 
la activación de la MuSK, envía señales presinápticas para 
la diferenciación de la terminal nerviosa.27 

Tal como otras proteínas que conforman receptores de 
tirosina quinasa, la MuSK se compone de una región ex-
tracelular donde se une el ligando, una hélice transmem-
brana y un dominio intracelular donde se produce la ac-
tividad de la quinasa. La porción extracelular de la MuSK 
está conformada por tres dominios similares a inmunoglo-
bulinas (Ig-like) y un dominio rico en cisteína, homólogo 
al dominio de la proteína Frizzled.28 (N del T: se refiere a 
una familia de proteínas de receptores acoplados a la pro-
teína G). 

La región N-terminal de los dos primeros dominios si-
milares a IgG (Ig1 e Ig2) se asocian como homodímeros 
mediante la interacción con monómeros de Ig1.29 Los resi-
duos hidrofóbicos Met-43 y Leu-83 en la interfase Ig1-Ig1 

son requeridos para la dimerización, mientras el residuo 
Ile96, en el sitio Ig1 opuesto, interviene en la unión de 
la LRP4.26,30 La MuSK es activada por la agrina, un pro-
teoglicano de sulfato de heparán derivado de la neurona, 
a través del co-receptor indispensable LRP4. Aun en au-
sencia de agrina, la LRP4 se asocia por sí misma y puede 
interactuar con la MuSK;18 sin embargo, la unión de la 
LRP4 con agrina aumenta la dimerización de la MuSK 
y dispara la activación de la quinasa.19 Mediante la fosfo-
rilacion del residuo de yuxtamembrana Y553, la MuSK 
recluta a Dok7, una proteína de adaptación citoplasmática 
con la que forma dímeros en una estequiometría 2:2,31 lo 
que subsecuentemente aumenta su activación.32 El reclu-
tamiento de Dok7 y la interacción de MuSK con ligandos 
derivados del músculo, tales como proteínas Wnt, indu-
ce la señalización en cascada, que dirige la diferenciación 
postsináptica.26 Además, se requiere MuSK para anclar la 
acetilcolinesterasa (AChE) a la lámina basal a través del 
dominio C-terminal de su estructura triple helicoidal de 
colágeno Q (ColQ) (la unión de perlecano-distroglica-
no al dominio central de ColQ también contribuye a la 
estabilización de la AChE).33 Estudios recientes, han de-
mostrado que, aparte de su función de anclaje, el ColQ 
participa en el control del agrupamiento de AChR durante 
el desarrollo de la UNM.34

La LRP4 está compuesta de un dominio extracelular, 
una hélice transmembrana y una región citoplasmática. El 
dominio extracelular –que se une a agrina y MuSK– con-
tiene ocho repeticiones de lipoproteínas de baja densidad 
del receptor de clase A (LDLa), varios dominios similares 
al factor de crecimiento epidérmico (EGF, por su sigla en 
inglés) y cuatro dominios de hélices enrolladas (beta-prope-
ller).31 El dominio que se une a la agrina se ha identificado 

Figura 9-1. Antígenos en la unión neuromuscular.
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como un fragmento que abarca las últimas repeticiones 
LDLa y el primer dominio de hélice enrollada,30 mientras 
que el segundo y el tercer dominio de la hélice enrollada 
son necesarios para unirse a la MuSK.30

La agrina se compone de un dominio N-terminal (que 
se une a la lámina basal), nueve repeticiones similares a la 
follistatina, dos módulos similares a la laminina B y tres 
dominios C-terminales de laminina globular (LG).35 En 
los mamíferos, la agrina neural contiene ocho insertos de 
aminoácidos (Z8) dentro del dominio LG3, que son ne-
cesarios para la unión de la LRP4 y la activación de la 
MuSK. La unión de agrina y LRP4 a través del rulo LG3 
Z8 dirige la formación de dos complejos binarios, cada 
uno de los cuales presenta una estiquiometría 1:1, que se 
ensambla en una estructura tetramérica.28,35

MG CON ANTICUERPOS ANTI-MuSK 

Epidemiología      

Los anticuerpos anti-MuSK son detectados en aproxi-
madamente el 30-40% de los pacientes sin anticuerpos 
séricos anti-AChR; la coexistencia de los anticuerpos anti- 
MuSK y anti-AChR es extremadamente rara.36

La frecuencia de positividad de anticuerpos anti-MuSK 
varía en diferentes poblaciones y es mayor en los países 
europeos mediterráneos y los pacientes afroamericanos de 
Estados Unidos.37 En dos estudios realizados con estadísti-
cas nacionales, la prevalencia de MG con anticuerpos anti- 
MuSK fue de 1,9 por millón en Holanda38 y 2,9 por mi-
llón en Grecia.39 En un estudio de cohortes realizado en 
pacientes seronegativos de Argentina, la frecuencia de MG 
con anticuerpos anti-MuSK fue del 15%. Aunque hay 
amplio consenso respecto de que la enfermedad es más 
prevalente en mujeres, dado que en la mayoría de los es-
tudios el 70-100% de los pacientes son de sexo femenino, 
en los pacientes de Argentina, la proporción mujer:varón 
fue de 1,5:1.

La enfermedad suele manifestarse hacia la mitad de la ter-
cera década de vida y su frecuencia de presentación tiene 
una brusca reducción después de la séptima década.36 La 
asociación de HLA-DRB1:14, DRB1:16 y DQB1:05 ha 
sido reportada en diferentes grupos étnicos de Europa.40-43

Patogénesis

Los anticuerpos anti-MuSK son mayormente del isoti-
po 4 de IgG (IgG4), con una baja proporción de IgG1.44 
La IgG4 no activa la cascada del complemento y es esca-
samente eficiente para reaccionar de forma cruzada con 
antígenos idénticos, debido a un proceso conocido como 
intercambio del brazo Fab, por el cual IgG4 de distintas 
especificidades pueden cambiar su cadena pesada de in-
munoglobulina, lo que resulta en anticuerpos asimétricos 

y biespecíficos con dos sitios distintos de unión al antíge-
no, que de hecho se comportan como anticuerpos mono-
valentes.45 No obstante ello, numerosos estudios han esta-
blecido que los anticuerpos IgG4 específicos de MuSK son 
efectivamente patogénicos –a diferencia de otras subclases 
de IgG respecto de las cuales no se ha encontrado una co-
rrelación positiva con la severidad de la enfermedad–46-47 
y pueden transferir la enfermedad a ratones sin activación 
del complemento.48-50 Estudios de mapeo del epítope de-
mostraron que la mayoría de los anticuerpos séricos de los 
pacientes se dirigen hacia los dominios Ig1 e Ig2 en la re-
gión extracelular de la MuSK.44,50 

Se ha inducido de forma experimental MG mediante in-
munización activa con MuSK recombinante y por medio 
de la inyección de IgG del suero de pacientes miasténicos 
con anticuerpos anti-MuSK. Los animales inmunizados de-
sarrollaron los signos clínicos y electrofisiológicos de la MG 
asociada con alteraciones de la placa neuromuscular, tales 
como la fragmentación de los AChR agrupados51-52 y una 
reducción en la yuxtaposición de la terminal nerviosa.53-54 Se 
comprobó que los anticuerpos anti-MuSK interfieren con 
la unión entre MuSK y ColQ y provocan una reducción 
de la concentración de AChE en la hendidura sináptica55 
o impiden la interacción entre la LRP4 y la MuSK, inhi-
biendo la fosforilación de la segunda inducida por agrina.56 
Asimismo, los animales inmunizados mostraron disfunción 
presináptica, caracterizada por ausencia de aumento com-
pensatorio de liberación del neurotransmisor.49-50,54

Aspectos clínicos       

La MG con anticuerpos anti-MuSK es una condición 
difícil de tratar, que difiere en varios aspectos de la entidad 
más común asociada con anticuerpos anti-AChR. En los 
últimos años, una mejor comprensión de los mecanismos 
patogénicos ha contribuido a lograr un manejo más efec-
tivo.  

Los anticuerpos anti-MuSK casi siempre se relacionan 
con debilidad generalizada y raramente han sido reporta-
dos en pacientes con síntomas restringidos a la muscula-
tura extrínseca ocular.57-58 El patrón clínico de esta forma 
de MG tiende a ser más focal que el de la MG típica y se 
caracteriza por un compromiso prevalente de los músculos 
bulbares, que lleva a la presentación de disartria, disfagia, 
debilidad de la lengua y los músculos faciales y del cuello y 
elevada frecuencia de crisis respiratorias.59-62 Los síntomas 
oculares también son frecuentes, en especial al comienzo 
de la enfermedad. La ptosis palpebral suele ser menos asi-
métrica que la usualmente vista en los pacientes con MG 
típica, la diplopía en general es transitoria y la oftalmopa-
resia simétrica puede presentarse en los estadios tempra-
nos de la enfermedad. Por otro lado, el compromiso de 
los músculos de los miembros suele ser leve o inconstante. 

La MG con anticuerpos anti-MuSK usualmente pro-
gresa con rapidez y al cabo de pocas semanas puede 
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conducir a una falla respiratoria, que pone en riesgo 
la vida del paciente. En ciertos casos, el único síntoma 
evidente durante meses e, incluso, años es una debili-
dad leve o moderada, que en determinado momento 
comienza a progresar rápidamente hacia síntomas bul-
bares severos. Algunos de estos pacientes desarrollan 
atrofia, en particular de los músculos faciales, la lengua 
(fig. 9-2) y los músculos maseteros, que ocasiona disar-
tria y debilidad facial permanentes. La atrofia es más 
común con la cronicidad,59,63 aunque también ocurre 
tempranamente en el curso de la enfermedad,64-67 y 
puede mejorar gracias a un tratamiento agresivo con 
inmunosupresores.68 Este fenotipo, cuyos síntomas 
pueden tener una gravedad variable entre pacientes, ha 
sido el reportado de manera más consistente en dife-
rentes series.37, 59-63,68 

Un segundo patrón clínico de la MG con anticuerpos 
anti-MuSK consiste en una debilidad prevalente de los 
músculos del cuello y las cinturas y los músculos respi-
ratorios, con escaso o nulo compromiso de los músculos 
bulbares.69 Por último, en unos pocos pacientes, el cuadro 
clínico es indistinguible de la forma típica de MG.68,70

Características del compromiso 
respiratorio en la MG con anticuerpos 
anti-MuSK

En el estudio realizado en Argentina, 11 (44%) de 32 
pacientes con MG con anticuerpos anti-MuSK mani-
festaron la forma respiratoria. Ésta se caracterizó por la 
presencia de disnea, sin patología parenquimatosa pul-
monar. Las pruebas de capacidad vital forzada (CVF) 
y presión inspiratoria máxima (PImáx) tuvieron resul-
tados normales o levemente disminuidos, aunque esta 

escasa reducción en ningún caso guardó proporción con 
la disnea. 

Nueve de los 11 pacientes con el fenotipo respiratorio 
presentaron crisis miasténicas y, en 4 de ellos, ésta fue la 
primera manifestación de la enfermedad. En algunos casos 
se detectó hipercapnia  (pCO2 >45 mm Hg) con pH nor-
mal. En los 4 pacientes que presentaron crisis miasténicas 
como primera manifestación de la enfermedad, el diag-
nóstico de ingreso a la unidad de cuidados intensivos fue 
insuficiencia respiratoria de causa desconocida.

La elevada incidencia de crisis miasténicas, la hipercap-
nia y la desproporción entre la disnea y los valores de CVF 
y PImáx llevaron a plantear como hipótesis una respuesta 
anómala del centro respiratorio. Para evaluar la respuesta 
del centro respiratorio se utilizó el método de reinhala-
ción de CO2 de Read, que consiste en medir la respuesta 
ventilatoria a la hipercapnia progresiva.71,72 Luego de que 
el paciente permanece en reposo durante 15 minutos, se 
lo conecta a un oxímetro de pulso para determinar la sa-
turación de O2. Posteriormente, se determina la presión 
espirada de CO2 mediante una cánula nasal conectada a 
un capnógrafo. Se le indica al paciente que respire aire am-
biental durante 4-5 minutos y, luego, se le solicita que res-
pire exactamente durante 4 minutos en un circuito, al que 
está conectada una bolsa de 8 litros con 7% de CO2 en O2. 
El flujo de aire en la boca se registra mediante un pneumo-
tacógrafo y un transductor de presión (fig. 9-3). Durante 
el estudio, se obtienen muestras de CO2 de la boca de for-
ma continua y se realizan oclusiones no anticipadas y al 
azar para medir la presión de oclusión bucal durante el pri-
mer segundo (P0.1) sobre una PCO2 determinada (P0.1/
PCO2). Los resultados son registrados en tiempo real por 
un software (Biopac). La curva de respuesta P0.1/PCO2 
refleja la quimiosensibilidad central al CO2 (fig. 9-4).  La 

Figura 9-2. Atrofia de la lengua de un paciente con MG con 
anticuerpos anti-MuSK.

Figura 9-3. Medición del flujo de aire en la boca mediante un 
pneumotacografo. (Laboratorio de Fisiología Pulmonar, Instituto 
de Investigaciones Médicas A. Lanari.)
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pendiente de la curva P0.1/PCO2 fue 
comparada con la de sujetos normales 
de similares peso, sexo y edad, obteni-
da de la base de datos del Laboratorio 
de Fisiología Pulmonar del Instituto de 
Investigaciones Médicas Alfredo Lanari 
(Buenos Aires), mediante la prueba de 
suma de rangos de Mann-Whitney, y 
se observó una diferencia significativa 
p <0,05. Cuatro de los 7 pacientes con 
fenotipo respiratorio presentaron una 
curva de P0.1/PCO2 plana (fig. 9-5), 
indicativa de compromiso funcional del 
centro respiratorio.   

Diagnóstico
La sospecha clínica de MG con an-

ticuerpos anti-MuSK es confirmada 
por medio del dosaje de anticuerpos 
con la técnica estándar de RIA, que es 
sensible y cuantitativa. Los anticuerpos 
anti-MuSK son muy específicos y su de-
tección en pacientes con síntomas con-
gruentes confirma el diagnóstico. Estos 
anticuerpos deberían ser buscados en todos los pacientes 
sin anticuerpos anti-AChR, en los cuales el patrón de de-
bilidad y la EMG sugieren el diagnóstico clínico de MG. 

La sospecha de MG con anticuerpos anti-MuSK es refor-
zada por la típica debilidad de los músculos bulbares, es-
pecialmente en mujeres jóvenes.

Figura 9-5. Estudio de 
control ventilatorio (P0.1/
PCO2) correspondiente a 
un paciente con MG con 
anticuerpos anti-MuSK.  La 
curva de respuesta ventilato-
ria a la reinhalación de CO2 es 
plana.
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Antes que se encontraran disponibles las técnicas para 
identificar anticuerpos anti-MuSK, la confirmación del 
diagnóstico resultaba difícil debido a la pobre respuesta 
a la administración de inhibidores de la AChE y el resul-
tado negativo de la EMG. Los inhibidores de la AChE 
mejoran la transmisión neuromuscular, prolongado la vida 
media de la ACh en la hendidura sináptica. La respuesta 
inequívocamente positiva a los  agentes de corta duración 
utilizados con fines diagnósticos, como el cloruro de edro-
fonio administrado por vía IV o la neostigmina dada por 
vía IM, sustenta fuertemente la sospecha clínica de MG. 
En los pacientes miasténicos con anticuerpos anti-MuSK, 
la tasa de respuestas positivas a cualquiera de estas drogas 
es menor (50-70%) que en aquellos con anticuerpos anti- 
AChR.59,62,71-72 Los calambres, las fasciculaciones genera-
lizadas e, incluso, un empeoramiento de la debilidad son 
algunos de los posibles efectos adversos nicotínicos.59,72 
Esta hipersensibilidad colinérgica es casi típica de la MG 
con anticuerpos anti-MuSK y podría ser el resultado de la 
menor concentración de AChE en la UNM debida a la 
interferencia de los anticuerpos en la unión entre MuSK 
y ColQ.55

Dado que la debilidad suele ser focal en la mayoría de 
los pacientes, la EMG podría no detectar el defecto subya-
cente de la transmisión neuromuscular. Al evaluar los mús-
culos de los miembros mediante estimulación repetitiva o 
EMG de fibra única, la tasa de resultados positivos en los 
individuos con anticuerpos anti-MuSK es marcadamente 
inferior37 que en aquellos con anticuerpos anti-AChR.59,73 
En cambio, al evaluar los músculos faciales, la tasa de re-
sultados positivos de la estimulación repetitiva y EMG de 
fibra única aumenta a 85 y 100%, respectivamente.37 Adi-
cionalmente, la EMG con aguja concéntrica muestra un 
patrón miopático, con potenciales de unidad motora de 
corta duración y baja amplitud, más frecuentemente que 
en los pacientes con MG con anticuerpos anti-AChR.74-75 

En raras ocasiones, se han reportado fasciculaciones y sig-
nos de hiperexitabilidad.76  

Tratamiento

El tratamiento con inhibidores de la AChE (por ej., 
piridostigmina) es poco satisfactorio en la mayoría de los 
pacientes, no sólo porque no produce mejoría, sino por-
que causa efectos adversos tales como calambres, fascicula-
ciones y alteraciones gastrointestinales.60-62 Los individuos 
con hipersensibilidad colinérgica incluso pueden tener 
una reacción adversa más severa. En ellos, la dosis usual 
de piridostigmina puede provocar mayor debilidad y crisis 
colinérgica.59,72 Por otra parte, la piridostigmina exacerbó 
las alteraciones morfológicas y funcionales de la placa neu-
romuscular, en modelos experimentales de transferencia 
pasiva de MG con anticuerpos anti-MuSK.77 Otros agen-
tes sintomáticos no han sido evaluados en pacientes huma-
nos; sin embargo, la 3,4-diaminopiridina y el salbutamol 

han sido efectivos y seguros en modelos animales de MG 
con anticuerpos anti-MuSK.77-79

La gran mayoría de los pacientes requieren terapia in-
munosupresora, basada en la administración de predni-
sona (o prednisolona), usualmente en combinación con 
agentes ahorradores de esteroides.37,71,80-81 Las dosis ele-
vadas de esteroides y la plasmafèresis son recomendables 
cuando existe debilidad severa de los músculos bulbares y 
respiratorios.71,80-81 No obstante, durante el período de re-
ducción de la dosis de esteroides, puede producirse un em-
peoramiento del cuadro, pese al tratamiento con inmuno-
supresores.59-60 La azatioprina y la ciclosporina, dos agentes 
ahorradores de esteroides, parecen ser menos efectivas que 
en los pacientes con anticuerpos anti-AChR.82 Además, 
el tratamiento crónico con dichos agentes no previene el 
desarrollo de atrofia muscular,82 la que podría ser reverti-
da, según algunos reportes, mediante la administración de 
altas dosis de esteroides83 o una combinación de esteroides 
y micofenolato de mofetilo.67 Existe acuerdo generalizado 
respecto de que la MG con anticuerpos anti-MuSK res-
ponde muy bien a la plasmaféresis,59-60,80-82) la cual por su 
rápido efecto es considerada el tratamiento de elección 
para las exacerbaciones.84 Por el contrario, la administra-
ción IV de inmunoglubulinas parece ser menos efectiva 
que en los pacientes con otras formas de MG,37,62,84 por 
lo cual se la considera un tratamiento de segunda línea en 
aquellos casos en los que la plasmaféresis está contraindi-
cada.80 

La utilidad de la timectomía en el manejo de la MG 
con anticuerpos anti-MuSK es motivo de controversia. La 
timectomía está indicada para los pacientes con timomas 
y, en particular, los individuos con MG con anticuerpos 
anti-AChR de comienzo temprano, típicamente asociada 
con hiperplasia tìmica. En estos últimos casos, la realiza-
ción del procedimiento se basa en el rol del timo en la pa-
togénesis de la enfermedad85 y evidencias clínicas no con-
troladas, que sugieren que en los pacientes timectomizados 
el índice de remisiones es mayor, sin requerimiento de me-
dicación.86. Esto ha sido corroborado por los resultados de 
un estudio prospectivo aleatorizado sobre el efecto de la ti-
mectomía en pacientes no timomatosos (véase el cap. 22). 
Respecto del desarrollo y/o el mantenimiento de la MG 
con anticuerpos anti-MuSK, el rol del timo no ha sido 
establecido. Con escasas excepciones,60,70 el examen ana-
tomopatológico del timo no muestra cambios hiperplási-
cos85,87-88 y la mayoría de los estudios clínicos no reportan 
beneficios significativos posteriores a la timectomía.37,84 
Aunque el hallazgo de timomas se ha documentado en 
muy pocos casos de MG con anticuerpos anti-MuSK,85 se 
recomienda realizar estudios radiológicos del mediastino 
en estos pacientes.

Aunque puede tener un curso leve o moderado y en 
ocasiones alcanza la remisión completa,84 la MG con anti-
cuerpos anti-MuSK es una condición difícil de tratar, con 
una evolución menos satisfactoria71,89 y mayores índices 
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de refractariedad que los correspondientes a la MG con 
anticuerpos anti-AChR.90 Los casos refractarios responden 
a la administración de altas dosis de ciclofosfamida91-92 y 
al rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, que 
disminuye específicamente el número de linfocitos B. En 
estudios no controlados, el rituximab resultó beneficioso 
para el tratamiento de todas las formas de MG, pero tuvo 
un efecto más prominente en los pacientes miasténicos 
con anticuerpos anti-MuSK,94-95 en los que produjo, ade-
más de una mejoría clínica sostenida, una marcada dismi-
nución de los títulos de anticuerpos.47 Aunque los efectos 
de esta medicación parecen ser prometedores, ciertas con-
sideraciones sobre su seguridad han limitado hasta ahora 
su uso masivo.

MG CON ANTICUERPOS ANTI-LRP4

Patogénesis y aspectos clínicos
Varios grupos de investigadores han reportado la presen-

cia de anticuerpos anti-LRP4 en el suero de pacientes con 
MG.20,96-98 Estos anticuerpos son mayormente de la sub-
clase IgG1 e interfieren en la unión entre la LRP4 y agri-
na20 y el agrupamiento de los AChR inducido por agrina.96 
Ratones de experimentación inmunizados con el dominio 
extracelular de la LRP4 produjeron anticuerpos específicos 
y desarrollaron una debilidad semejante a la de la MG. En 
estos animales, los estudios electrofisiológicos detectaron 
alteraciones pre y postsinápticas en la transmisión neuro-
muscular y los análisis morfológicos mostraron fragmen-
tación de los agrupamientos de AChR, con una reducción 
del área de la placa motora terminal.21 Alteraciones simi-
lares fueron inducidas mediante la transferencia pasiva del 
dominio extracelular de la LRP4 a conejos.21 El rango de 
positividad de anticuerpos LRP4 parece ser altamente va-
riable y oscila entre el 2 y 50% en los pacientes con ha-
llazgos negativos de anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK 
(seronegativos dobles).20,97 En una serie de 635 pacientes 
seronegativos dobles, la tasa de anticuerpos anti-LRP4 fue 
del 18,7%, pero tuvo una variación considerable entre las 
poblaciones de diferentes países.98 Estos hallazgos sugie-
ren que –como en los casos de MG con anticuerpos anti- 
MuSK– tanto los aspectos étnicos como los ambientales 
puede desempeñar un rol en la susceptibilidad a la enfer-
medad. En algunos individuos, los anticuerpos anti-LRP4 
se asociaron con la presencia de anticuerpos anti-AChR o, 
más comúnmente, anticuerpos anti-MuSK.20,97-98 

La MG con anticuerpos anti-LRP4 es más prevalente en 
mujeres (proporción varón:mujer de 1:2) y la cuarta déca-
da es la media de edad a la cual se manifiesta. En la mayor 
encuesta realizada hasta el momento, más del 20% de los 
pacientes tenían MG ocular y, entre aquellos con síntomas 
generalizados, la mayoría presentaba síntomas leves o mo-
derados.98 El cuadro clínico resultó más grave en los pa-

cientes seropositivos dobles (con anticuerpos anti-LRP4 y 
anti-AChR o anti-LRP4 y anti-MuSK) y las crisis respira-
torias fueron más comunes, en particular, en los pacientes 
con anticuerpos anti-LRP4 y anti-MuSK.98 Hasta la fecha, 
no ha sido reportada la presencia de timomas en pacientes 
con anticuerpos anti-LRP4, mientras que la hiperplasia tí-
mica fue informada en algunos casos. 

Se ha comprobado que el tratamiento con inhibidores 
de la AChE e inmunosupresores es efectivo.98 En función 
de los datos disponibles hasta el momento, la MG con 
anticuerpos anti-LRP4 parece asemejarse a la MG con an-
ticuerpos anti-AChR más que a la MG con anticuerpos 
anti-MuSK, en cuanto a su presentación clínica y su res-
puesta terapéutica. 

Reportes recientes dan cuenta del hallazgo de anticuer-
pos anti-LRP4 en el líquido cefalorraquídeo de pacientes 
con esclerosis lateral amiotrófica (ELA).99 Adicionalmente, 
el índice de positividad de anticuerpos anti-LRP4 en los 
individuos con ELA fue mucho mayor que el hallado en 
los pacientes con MG (23% vs 1-2%),99 lo que siembra 
dudas acerca de la especificidad de estos anticuerpos.  

MG CON ANTICUERPOS ANTI-AChR 
AGRUPADOS
Un avance significativo en el diagnostico inmunológico 

de la MG fue la demostración de la presencia de anticuer-
pos séricos dirigidos contra los AChR agrupados. La ob-
servación de que algunos pacientes con hallazgo negativo 
de anticuerpos anti-AChR en el RIA tenían un cuadro clí-
nico indistinguible de la MG con anticuerpos anti-AChR, 
sugirió la posible existencia de anticuerpos incapaces de 
unirse a los AChR en solución, pero capaces de unirse a 
los AChR densamente agrupados, como sucede in vivo.25 
Para comprobar esta hipótesis, Vincent  y colaboradores 
usaron células HEK transfectadas con ADN de subuni-
dades de AChR y rapsina para obtener sobre la superficie 
celular agrupamientos de AChR similares a los presentes 
en la UNM. Mediante este sensible ensayo celular fueron 
capaces de detectar anticuerpos anti-AChR en el 50-60% 
de los pacientes previamente diagnosticados como serone-
gativos dobles (sin hallazgos de anticuerpos anti-AChR y 
anti-MuSK en el RIA), incluidos algunos casos de enfer-
medad puramente ocular.25,100-101  

Los anticuerpos anti-AChR agrupados son mayormen-
te IgG125 y desencadenan la activación del complemento. 
Ratones que recibieron transferencia pasiva de IgG puri-
ficada de pacientes con anticuerpos anti-AChR agrupados 
mostraron una reducción significativa de los potenciales 
en miniatura de placa terminal y una menor expresión de 
AChR, en asociación con el depósito de complemento en 
las placas terminales.101

El hallazgo de que algunos pacientes con anticuerpos 
anti-AChR agrupados presentan hiperplasia tìmica sugiere 
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que el timo podría desempeñar un rol patogénico similar 
al que tiene en los pacientes con MG con anticuerpos anti- 
AChR.25 Hasta la fecha, no se ha investigado la respuesta 
clínica a la timectomìa en este subgrupo de pacientes. 

En un estudio multicéntrico recientemente realizado en 
Francia, el 16% de los pacientes sin anticuerpos anti-AChR 
y anti-MuSK tenían anticuerpos anti-AChR agrupados. 
En esta serie, se hallaron hiperplasia tímica y timoma (en 
un caso aislado). Todos los pacientes tenían compromiso 
generalizado y mejoraron al ser tratados con inhibidores 
de la AChE e inmunosupresores.102

MG CON OTROS ANTICUERPOS 
Recientemente, se han identificado anticuerpos anti- 

agrina, anti-cortactina y anti-ColQ en pacientes con MG. 
Hasta ahora, no ha sido comprobada la patogénesis de los 
mismos en modelos animales.

Diferentes estudios han reportado, en un total de 34 
pacientes, la presencia de anticuerpos anti-agrina. con 
frecuencia asociados con otros anticuerpos específicos y, 
mayormente, con anticuerpos anti-AChR.22-23,103 El sue-
ro de los pacientes con anticuerpos anti-agrina inhibió la 
fosforilacion de la MuSK inducida por agrina y el agrupa-
miento de los AChR en los miotubos.22 Se han reportado 
datos clínicos de 7 de estos casos:23 la enfermedad fue más 
prevalente en mujeres; la edad de inicio varió entre 30 y 83 
años; y todos los pacientes tenían síntomas generalizados.

La cortactina es un sustrato de la tirosina quinasa y un 
regulador del montaje de la F-actina, que actúa en el senti-
do de la agrina y la MuSK promoviendo el agrupamiento 
de los AChR.104 En un estudio, se hallaron anticuerpos 
anti-cortactina en el 19,7% de los pacientes con MG sero-
negativa (sin anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK), pero 
también en el 4,8% de los pacientes con MG seropositiva, 
el 12,5% de los pacientes con otras enfermedades autoin-
munes y el 5,2% de los controles normales.24 Los pacientes 
con anticuerpos anti-cortactina fueron mayormente muje-
res con enfermedad generalizada.

Los anticuerpos anti-ColQ fueron detectados en 12 de 
415 pacientes (2,9%) con MG y 1 de 43 controles sanos. 
Todos los pacientes con anticuerpos anti-ColQ fueron 
mujeres, en particular con enfermedad generalizada. En 
7 de esos casos también se detectaron anticuerpos anti- 
AChR o anti-MuSK.105 

CONCLUSIÓN
La MG sin anticuerpos anti-AChR detectables en las 

pruebas de laboratorio estándar es una entidad heterogé-
nea, en la cual pueden estar involucrados diferentes anti-
cuerpos específicos. 

Los anticuerpos anti-MuSK son los más comunes e 

identifican una enfermedad que difiere en varios aspectos 
de la MG típica. Por su parte, la enfermedad asociada con 
anticuerpos dirigidos contra los AChR agrupados tiene 
una patogénesis similar (incluido el rol del timo) a la MG 
con anticuerpos anti-AChRA y desde el punto de vista clí-
nico se caracteriza causar debilidad leve.

La especificidad de los anticuerpos dirigidos contra otros 
antígenos de la placa terminal, como LRP4, agrina, cortacti-
na y ColQ, todavía es incierta. La MG con anticuerpos anti- 
LRP4 ha sido reportada en el 18% de los pacientes serone-
gativos dobles (sin anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK) 
y los hallazos clínicos parecen ser más parecidos a los de la 
MG con anticuerpos anti-AChR que a los de la MG con 
anticuerpos anti-MuSK. La patogenicidad de otros anti-
cuerpos no ha sido probada en modelos animales.
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CAPÍTULO 10

Miastenia gravis juvenil
Claudio G. Mazia y Marcela García Erro

INTRODUCCIÓN 

Los progresos en el conocimiento de la fisiopatología, el 
diagnóstico y el tratamiento de la miastenia gravis (MG) 
sugieren considerar esta entidad como una patología com-
pleja. Las particularidades clínicas e inmunológicas, los 
datos demográficos y las respuestas a la terapéutica han 
permitido discernir las características de la enfermedad en 
diferentes grupos etarios, las que se deben tomar en cuenta 
en el momento de la evaluación.

El presente capítulo detalla las particularidades propias 
de la subpoblación con MG juvenil, es decir, aquellos 
pacientes en los que la enfermedad se manifiesta entre el 
nacimiento y los 18 años de edad.1 Excluye los casos de 
miastenia neonatal por su carácter transitorio (véase el 
cap. 12) y los síndromes miasténicos congénitos por no 
ser autoinmunes. Ambas entidades pueden presentarse en 
el mismo rango etario y se deben incluir entre los diagnós-
ticos diferenciales. 

Entre los aspectos a considerar en la subpoblación con 
MG juvenil son de relevancia: a) las características demo-
gráficas; b) las características del sistema inmune; c) los sig-
nos clínicos atípicos; d) las probabilidades de remisión; e) 
la frecuencia de anticuerpos dirigidos contra los receptores 
de acetilcolina (AChR); f ) las descripciones de anticuerpos 
anti-tirosina quinasa específica de músculo (MuSK, por su 
sigla en inglés) en la infancia; g) los diagnósticos diferen-
ciales prevalentes; y h) las recomendaciones terapéuticas 
basadas en las respuestas clínicas y los efectos adversos a 
largo plazo. 

EPIDEMIOLOGÍA
La primera descripción de lo que actualmente se define 

como MG juvenil fue realizada por Erb en 1879.2 Es una 
entidad poco frecuente, con significativas diferencias étni-
cas y geográficas, según los datos demográficos reportados. 
Mientras que en la población caucásica la incidencia de 
MG juvenil es de 1-5 por 105 por año,3 lo cual constituye 
un 10% de los casos de MG diagnosticados, en las po-
blaciones asiáticas originarias el 50% de los casos de MG 
ocurren en niños de entre 5 y 10 años,4-5 y en los casos de 
comienzo prepuberal, no hay diferencias en la incidencia 
entre varones y mujeres. Informes recientes dan cuenta de 
diferencias intraétnicas, que a su vez relativizan los datos 
previamente publicados.6 Los casos de comienzo pospu-
beral y los que se inician en la adultez concuerdan en sus 
características, observándose mayor incidencia en mujeres 
que en varones.  

Los períodos que transcurren desde el nacimiento hasta 
la madurez comprenden la etapa neonatal, la infancia, la 
niñez y la adolescencia. Cada uno de estos períodos se dis-
tingue por sus características físicas, psicológicas y sociales 
muy diferenciadas (cuadro 10-1). Para detectar indicios de 
la enfermedad durante la lactancia y la primera infancia, 
es importante considerar la deambulación, la alimenta-
ción, la locución y la expresión verbal. Durante el perío-
do escolar, hay que prestar atención a las manifestaciones 
de intolerancia al ejercicio físico, así como también a las 
dificultades en la lectura y la escritura. Finalmente, la pu-
bertad es uno de los períodos con mayor dinamismo, du-
rante el cual el individuo experimenta marcados cambios 
psíquicos, anatómicos y fisiológicos. En esta etapa suelen 
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iniciarse, según las características culturales y religiosas de 
la población, las relaciones sexuales y eventualmente se 
pueden encontrar casos de MG durante el embarazo, que 
requieren una especial atención.

CARACTERÍSTICAS DEL SISTEMA 
INMUNE Y LA AUTOINMUNIDAD 
EN LA INFANCIA Y LA NIñEZ
Los cambios en el medio ambiente que se producen 

luego del nacimiento requieren que el sistema inmune, el 
cual durante el crecimiento fetal permanece tolerante a los 
autoantígenos maternos, se adapte a los nuevos antígenos 
y produzca una rápida transformación para generar una 
adecuada respuesta. La evolución y el desarrollo normales 
del sistema inmunológico, tanto durante el crecimiento fe-
tal como en el período neonatal, son de importancia para 
comprender las particularidades de la respuesta autoinmu-
ne durante la infancia y la niñez. 

El sistema inmune comprende la inmunidad innata, 
que es la primera respuesta inespecífica contra moléculas 
patógenas, y la inmunidad adquirida, que brinda una 
respuesta “a medida” para reaccionar ante antígenos espe-
cíficos. Numerosos genes están involucrados en la genera-
ción de ambas respuestas, así como también en la interac-
ción entre éstas.7

En el recién nacido, los neutrófilos, células involucra-
das en la respuesta inmune innata, muestran una reduc-
ción cualitativa de su actividad, que se expresa mediante 
una débil actividad bactericida, una menor respuesta 
ante los estímulos inflamatorios8 y una pobre adhesión 
a las células endoteliales, que resulta en reducción de 
la quimiotaxis.9 Los otros componentes del sistema in-
mune innato son los monocitos, los macrófagos y las 
células dendríticas. En conjunto, estas subpoblaciones 
de linfocitos son conocidas como células mieloides. La 
disminución de su capacidad funcional para responder 
a los estímulos de las moléculas patógenas podría estar 
relacionada con el diferente origen de sus precursores, 
así como también con las características particulares de 
la microflora.10 Por último, se ha comprobado que, en 
el recién nacido, los niveles de complemento son entre 
un 10 y 80% más bajos que los niveles hallados en la 

población adulta.11 En conclusión, en el niño, el recién 
nacido a término y particularmente en el recién nacido 
prematuro, la inmunidad innata muestra una respuesta 
tenue o reducida, que hace que esta población sea en es-
pecial susceptible a las infecciones virales y bacterianas.11

La inmunidad adquirida también presenta ciertas par-
ticularidades. Entre ellas, cabe destacar la mayor auto-
tolerancia mediada por los linfocitos T reguladores,12 el 
menor reconocimiento de autoantígenos y la respuesta 
disminuida a los antígenos exógenos.11 Recientemente, 
se ha identificado una subpoblación de linfocitos T, que 
expresan tanto las subunidades gamma y delta como las 
subunidades innatas alfa y beta del receptor T de mem-
brana, los cuales se denominan linfocitos T asesinos no 
variables (iNKT, por su sigla en inglés).13 Estos linfocitos, 
que actúan como intermediarios entre la inmunidad inna-
ta y la adquirida, tienen no sólo la capacidad de colaborar 
para que los linfocitos B reaccionen de manera puramente 
innata ante un único glicolípido patógeno, sino también 
la de estimular indirectamente la proliferación de linfo-
citos B y la subsecuente producción de anticuerpos, ac-
tuando en forma de inmunidad adquirida. Asimismo, se 
ha descrito una subpoblación de linfocitos B reguladores, 
también conocidos como B10, que tienen la propiedad 
de activar –entre otras– las células iNKT, secretar inter-
leuquina 10 (IL-10)14 e inhibir la respuesta inmune. Se ha 
comprobado que en los niños con enfermedades autoin-
munes ocurre una disminución tanto en el número de 
linfocitos B reguladores como en la concentración de IL-
10.15 La síntesis de anticuerpos requiere la participación 
de células T colaboradoras que, por medio del receptor 
T asociado a co-receptores (CD28-CD40) en el contexto 
del antígeno mayor de histocompatiblidad, interactúan 
con células B específicas de antígeno. Las células B neona-
tales expresan bajos niveles de estos co-receptores, lo que 
limita su capacidad de responder mediante anticuerpos 
específicos.16 

En resumen, como se mencionó previamente, el sistema 
inmune del recién nacido y el niño tiene particularidades 
que lo diferencian del sistema inmune del adulto. Estas 
características, dadas por el predominio de la inmunidad 
innata, la falta de madurez de la inmunidad adquirida y 
la adaptación al medio ambiente, explican la mayor sus-
ceptibilidad de este grupo etario a contraer infecciones17 y, 
como contrapartida, la menor incidencia de enfermedades 
autoinmunes.18,19     

CUADRO CLÍNICO Y EVOLUCIÓN
De acuerdo con la edad de presentación, la MG juvenil se 

divide en prepuberal (se manifiesta en individuos menores 
de 12 años) o pospuberal (se manifiesta en individuos ma-
yores de 12 años).20 Sus principales síntomas son, al igual 
que en los adultos, la fatigabilidad y la debilidad muscular 

Cuadro 10-1. Etapas evolutivas

•	 Período	neonatal		(0	a	30	días)
•	 Período	posnatal

•	 Lactante	(1	mes	a	1	año)
•	 Primera	infancia		(1	a	3	años)
•	 Pre	escolar	(3	a	6	años)
•	 Escolar/adolescencia	(6	a	11	años)	
•	 Período	puberal		(12	a	17	años)
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fluctuantes. Sin embargo, importantes particularidades en 
la forma de presentación y evolución de la enfermedad, así 
como en su clasificación, deben ser tomadas en cuenta para 
lograr un diagnóstico y un seguimiento adecuados.

El compromiso de los músculos extraoculares se ma-
nifiesta como ptosis palpebral unilateral o bilateral y/o 
estrabismo. La ptosis puede hacer que el niño incline la 
cabeza hacia atrás (“mirada de astrónomo”) para conservar 
el campo visual. Como consecuencia de la contractura de 
la musculatura frontal, las cefaleas son bastante frecuentes. 
El estrabismo fluctuante suele agravarse con el ejercicio y 
en general se manifiesta al finalizar la jornada escolar, en 
la que el niño ejercita la lectoescritura. Si el compromi-
so se limita a la musculatura extraocular, sin evidencia de 
afección de otros grupos musculares, y se extiende por un 
lapso de más de 2 años, se clasifica como de clase I o mias-
tenia ocular pura.21,22 Se desprende de lo anterior que el 
grado de severidad y la clasificación definitiva dependen 
de la evolución del cuadro clínico a partir de la aparición 
de los primeros síntomas. 

Se ha detectado cierta correlación entre las caracterís-
ticas demográficas y clínicas. En la población pediátrica 
asiática, en la que se manifiestan el 50% de los casos de 
MG, las manifestaciones oculares puras se observan en 
más del 70% de los pacientes y el índice de remisión es 
elevado, especialmente cuando el comienzo de la enfer-
medad es prepuberal.4,5 El índice de remisión también 
es elevado en la población caucásica de Estados Unidos, 
mientras que en la población afroamericana de ese país 
se reportan una mayor severidad y un menor índice de 
remisiones.23 En una serie de 350 casos seguidos durante 
más de 7 años en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 
de la ciudad de Buenos Aires, Argentina, el 95% de los 
pacientes exhibió signos oculares (ptosis unilateral o bi-
lateral) al comienzo de la enfermedad y el porcentaje de 
remisión fue del 18% en los casos de inicio prepuberal y 
del 8% en aquellos de inicio pospuberal (Dra. M. García 
Erro, datos no publicados).  

A medida que la enfermedad se extiende y compro-
mete otros grupos musculares, se pueden presentar 
signos tales como dificultad para masticar sólidos, dis-
fagia, debilidad y fatigabilidad de las extremidades y, 
en los casos graves, insuficiencia respiratoria restrictiva. 
La evidencia de generalización puede ser posterior a un 
cuadro infeccioso o febril de origen indeterminado.20 
Las caídas desde su propia altura son frecuentes y uno 
de los autores (CM) ha observado la presentación de 
este signo en niños, mientras realizaban actividad física 
durante la jornada escolar. 

La prueba cuantitativa de MG, empleada para establecer 
el puntaje de severidad en la población adulta, no ha sido 
convalidada en niños y a criterio de los autores tiene limi-
tada utilidad en esta población. 

Como sucede con otras entidades provocadas por la 
desregulación del sistema inmunológico, es habitual la 
asociación entre la MG juvenil y otras enfermedades au-
toinmunes.24 En la serie de casos del Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez antes mencionada, dicha asociación se 
comprobó casi en el 20% de los pacientes (tabla 10-1).

DIAGNÓSTICO 

Diagnóstico serológico
Los anticuerpos dirigidos contra los AChR provocan 

una reacción inflamatoria mediada por el complemento, 
que causa la alteración y la simplificación de la membrana 
postsináptica de la placa neuromuscular. La activación de 
la cascada del complemento ha sido identificada como uno 
de los principales mecanismos patogénicos de los AChR. 
Sin embargo, en recién nacidos a término, se ha detectado 
una marcada reducción de la concentración de comple-
mento circulante, en comparación con la de los adultos,25 
que justificaría en parte el curso relativamente benigno de 
la enfermedad en los pacientes prepuberales. En una pe-

Tabla 10-1. Asociación entre MG juvenil y otras entidades autoinmunes. (Dra. M. García Erro, datos no publicados.)

Entidad asociada n %

Diabetes juvenil 2 0,57

VitÍligo 3 0,85

Reacción de injerto contra huésped por trasplante de médula ósea 2 0,57

Síndrome linfoproliferativo autoinmune 1 0,28

Síndrome de Guillain-Barré 1 0.28

Trastornos tiroideos 58 16,57

Síndrome de mala absorción anti-gliadina 3 0,85

Total 70 19,83
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queña serie de 3 casos, la concentración de factor activador 
de células B circulante se correlacionó con la gravedad del 
cuadro clínico, incluso en aquellos pacientes en los que no 
se detectaron anticuerpos anti-AChR.26

La identificación positiva de anticuerpos anti-AChR 
confirma el diagnóstico de MG, aunque se han repor-
tado casos aislados de falsos positivos en pacientes con 
lupus eritematoso, cirrosis biliar primaria y timoma no 
asociado con MG y, eventualmente, en parientes asinto-
máticos de individuos con MG.27 Si aun corroborándose 
el trastorno de la neurotransmisión, no se detectan an-
ticuerpos anti-AChR en suero, es importante establecer 
la base autoinmune del proceso subyacente, sobre todo 
en los pacientes prepuberales con signos compatibles con 
MG, dado que hasta un 5% de éstos pueden padecer sín-
dromes miasténicos congénitos.28 El radioinmunoensayo 
(RIA, por su sigla en inglés) es una técnica mucho más 
sensible que el ensayo de inmunoabsorción ligada a enzi-
mas (ELISA, por su sigla e inglés) para detectar anticuer-
pos anti-AChR.29,30 

En los casos seronegativos, cuando se han descartado 
otras entidades y se debe corroborar el origen autoinmu-
ne de la enfermedad, se puede chequear la presencia de 
otros anticuerpos. En la niñez y la infancia, los casos de 
MG con anticuerpos anti-MuSK son raros31, 32 y desde 
un punto de vista clínico no parecen diferir mucho de 
los descritos en adultos (véase el cap. 9). La detección 
de anticuerpos de baja afinidad requiere la realización de 
cultivos celulares, los que actualmente se llevan a cabo en 
contados centros de referencia. También se han descri-
to anticuerpos anti-titina, anti-cortactina y anti-LRP4, 
aunque su valor diagnóstico aún no ha sido del todo es-
tablecido.33-36

Diagnóstico farmacológico

El cloruro de edrofonio (Tensilon®) es un inhibidor de 
la acetilcolinesterasa (AChE) de corta vida media, que se 
utiliza para revertir transitoriamente los síntomas miasté-
nicos. Debido a la posible presentación de efectos colinér-
gicos (bradicardia, salivación, trastornos gastrointestina-
les), la prueba farmacológica no se halla exenta de riesgos y 
debería ser realizada en un ámbito adecuado, por personal 
experimentado. 

La reversión de la sintomatología (sobre todo, la ocular) 
suele ser rápida, aunque la prueba carece de especificidad. 
Esta baja especificidad sumada a sus posibles efectos adver-
sos y la potencial dificultad para interpretar de los resulta-
dos positivos han hecho que esta prueba se utilice cada vez 
con menor frecuencia tanto en la población juvenil como 
en la adulta. Como alternativa, se pueden obtener simi-
lares respuestas con el uso de bromuro de piridostigmina 
(Mestinon®) (fig. 10-1).

Diagnóstico electrofisiológico

Los estudios electrofisiológicos son los más aptos para 
comprobar la existencia de una falla en la neurotransmi-
sión. Las técnicas utilizadas son la estimulación repetitiva y 
la electromiografía (EMG) de fibra única. Cada una de ellas 
posee ventajas y desventajas, que deben tomarse en cuenta 
en el momento de su realización en la población juvenil.37

Las principales desventajas de la estimulación repetiti-
va son las molestias que puede provocar en el niño y las 
complicaciones técnicas que conlleva su realización. Sin 
embargo, en manos expertas, es posible reducir ambas difi-
cultades a su mínima expresión y obtener valiosa informa-
ción tanto para el diagnóstico como para el tratamiento. 

Figura 10-1. Prueba con bromuro de piridostigmina basal (A) y a las 2 horas posingesta (B).

BA
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Para realizar el estudio, se debe garantizar que la tem-
peratura ambiental sea adecuada y el niño se encuentre 
cómodo. Es importante planificar con anticipación el o 
los músculos a explorar, considerando las ventajas de di-
cha elección. En los pacientes pospuberales, los múscu-
los a examinar no difieren de los evaluados en los adultos, 
mientras que en los pacientes prepuberales y en especial en 
los niños pequeños, el músculo ancóneo es el más accesible 
para su estudio.38 

La evaluación comienza con un estímulo único supra-
máximo, el cual permite obtener información acerca de 
la amplitud y la morfología del potencial de acción mus-
cular compuesto (CMAP, por sigla en inglés). Un CMAP 
de baja amplitud puede sugerir compromiso presinápti-
co, mientras que un potencial doble puede indicar tanto 
la persistencia de actividad anti-AChE, si no se ha sus-
pendido adecuadamente la medicación antes de realizar 
el estudio, como un caso de síndrome miasténico congé-
nito (de canal lento o por deficiencia de AChE).39,40 El 
protocolo continúa con una secuencia corta de estímulos 
repetitivos a 3-4 Hz, durante la que se mide la amplitud 
del primer y el tercer o cuarto potencial. Si la diferencia 
es ≥10%, el test se considera positivo. Si la probabilidad 
de que exista un síndrome miasténico es baja, el estudio 
se completa con un estímulo de alta frecuencia (20 Hz) 
durante un breve período (3 segundos).37 Cuando el re-
sultado del estudio es negativo, el electrofisiólogo puede 
optar por explorar un musculo proximal (trapecio) para 
aumentar las probabilidades de positividad.41 Los autores 
prefieren la evaluación del músculo trapecio, pues causa 
menos incomodidad que la estimulación de los músculos 
faciales (nasal o frontal). 

La EMG de fibra única es un estudio de alta sensibilidad, 
pero baja especificidad, que sólo se encuentra disponible 
en centros especializados. Su realización no es recomenda-
ble en niños menores de 3 meses, debido a la inmadurez 
fisiológica de la placa neuromuscular.37 Para esta prueba se 
utilizan una aguja para estímulo y una aguja concéntrica 
fina para registro, que se inserta en el músculo orbicular 
de uno de los párpados. En los adultos, es más habitual la 
evaluación del músculo frontal, pero en los niños éste re-
sulta muy fino, lo que vuelve la inserción difícil y dolorosa.   

Diagnóstico por imágenes

La tomografía computarizada de tórax es de elección 
para evaluar el timo. La determinación de normalidad o 
anormalidad requiere de personal especializado y con en-
trenamiento para evaluar el timo en niños y jóvenes de 
diferentes edades.

Se sabe que tanto el tamaño como la densidad del timo 
varían con la edad y que esta glándula adopta su aparien-
cia adulta hacia los 18-20 años de edad. La evaluación 
debería incluir la configuración, el tamaño, los valores 
de atenuación y la relación del timo con las estructuras 

circundantes.42 Mientras que en los niños prepuberales 
el timo normal suele tener una forma rectangular con 
laterales bicóncavos o biconvexos, en los niños mayores 
de 12 años empieza a tener la forma triangular que se 
observa en la mayoría de los pacientes adultos. Es impor-
tante identificar si existe solución de continuidad con las 
estructuras adyacentes, especialmente la arteria aorta, la 
arteria subclavia izquierda y el corazón. En algunos casos, 
para lograr lo anterior, es necesario administrar contras-
te por vía intravenosa. Raramente, la glándula normal 
se extiende más allá de la región anterosuperior del me-
diastino, aunque en algunos casos aislados se la identifica 
en el área paratraqueal retrocaval y se la confunde con 
la estructura cardíaca. El tamaño no es indicación en sí 
mismo de patología subyacente, pero se debe considerar 
para establecer si nos hallamos frente a una imagen pa-
tológica y si la forma de las estructuras subyacentes está 
o no preservada. 

En cuanto a los valores de atenuación del timo normal, 
éstos declinan con la edad. Durante el primer año de vida, 
la glándula es más hiperintensa que la pared torácica y el 
corazón, y en los niños mayores de 1 año aparece isoden-
sa respecto de dichas estructuras. Esta diferencia se debe 
a la infiltración fisiológica de grasa, que ocurre de forma 
progresiva. 

Aunque el hallazgo de un timoma es poco habitual a 
temprana edad, se debería considerar cuando se encuentra 
una estructura hiperintensa que no respeta las estructuras 
vecinas o eventualmente las invade. Otras patologías más 
frecuentes (linfomas) pueden considerarse como diagnós-
ticos diferenciales.               

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES
En los pacientes prepuberales, la elevada frecuencia de 

seronegatividad, el mayor índice de afección limitado a 
la musculatura extraocular y las dificultades inherentes a 
la realización de estudios electrofisiológicos, hacen espe-
cialmente relevante considerar los siguientes diagnósticos 
diferenciales:

1. Síndromes miasténicos congénitos: la ausencia de títulos 
elevados de anticuerpos en suero más el hallazgo de 
síntomas compatibles con MG, tales como escoliosis, 
contracturas o episodios de apnea, refuerzan la sospe-
cha clínica (véase una descripción detallada de estos 
síndromes en el cap. 14.).

2. Tumores del tronco encefálico: los más frecuentes a esta 
edad se asocian con otros signos de compromiso del 
tronco encefálico. Su diagnóstico puede ser confirmado 
mediante la realización de estudios radiológicos.

3. Neuropatía aguda idiopática desmielinizante (síndrome 
de Guillain-Barré), especialmente las formas oculo-
bulbares, el síndrome de Miller-Fisher y la variante de 
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encefalitis de Bickerstaff: los pacientes con estas afec-
ciones presentan alteraciones en el estudio de líquido 
cefalorraquídeo o elevados títulos de anticuerpos anti- 
Gq1b.   

4. Botulismo infantil: en general, se presenta en el perío-
do de lactancia, con compromiso ocular, hipotonía y 
debilidad generalizada con trastornos fonatorios y de-
glutorios. Las manifestaciones disautonómicas incluyen 
disfunción pupilar con reflejo fotomotor lento y cons-
tipación. El aislamiento de toxina botulínica en suero y 
materia fecal confirma el diagnóstico.

5. Parálisis bulbar progresiva (síndrome de Fazio-Londe): 
cursa con compromiso progresivo de otros nervios fa-
ciales. El diagnóstico se confirma por medio de estudios 
genéticos moleculares.

6. Síndrome de Lambert-Eaton: se observan hiporreflexia 
tendinosa y aparición de los reflejos luego de una con-
tracción voluntaria sostenida, junto con síntomas di-
sautonómicos. En pediatría, es poco usual la presencia 
concurrente de tumores y el diagnóstico se basa en la 
búsqueda de anticuerpos dirigidos contra los canales de 
calcio dependientes del voltaje.

7. Miopatías mitocondriales: son entidades de base meta-
bólica, que pueden comprometer distintos órganos y 
tener diversas formas de presentación. El síndrome de 
Kayne-Sayre causa compromiso ocular e, inicialmente, 
se puede confundir con MG. La retinopatía, las altera-
ciones cardíacas y las fibras rojas rasgadas en la biopsia 
muscular son hallazgos característicos de este síndrome, 
que confirman su diagnóstico.

TRATAMIENTO
Una vez que se establecen la existencia de un trastorno 

en la neurotransmisión y el origen autoinmune de esta al-
teración y se confirma el diagnóstico de MG, es necesario 
tomar en consideración algunos aspectos particulares de la 
MG juvenil, para establecer una adecuada estrategia tera-
péutica.

El alto índice de remisiones espontáneas,43 el predomi-
nio de las manifestaciones oculares puras44 y la seronega-
tividad4 marcan diferencias en el pronóstico. Asimismo, 
se deben evaluar los pros y contras de las drogas a utilizar 
y considerar sus efectos adversos, en particular cuando se 
espera administrarlas durante un período prolongado.

Inhibidores de la AChE

El bromuro de piridostigmina (Mestinon®) se utiliza 
para reducir los síntomas de la MG, aunque en muchos 
casos resulta efectivo para el control de la enfermedad. No 
se ha comprobado si el agregado de inmunomoduladores 
mejora el pronóstico a largo plazo de los individuos con 
MG juvenil. La dosis debe ser establecida de forma indi-
vidual para cada paciente, pero en general se empieza con 
una dosis de 1 mg/kg cada 4 horas. La evaluación a las 2 
horas (efecto pico) y a las 4 horas (efecto valle) de la inges-
ta permitirá dosificar la medicación de manera adecuada. 
Los efectos adversos más frecuentes son de tipo gastroin-
testinal (cólicos y diarrea) y se pueden evitar si la droga se 
administra junto con alimentos o la dosis se reduce hasta 
hacerla tolerable. En los pacientes seronegativos con anti-
cuerpos anti-MuSK, la intolerancia a los inhibidores de la 
AChE es más manifiesta y, si se presenta, obliga a suspen-
der la medicación.

Inmunomoduladores/inmunosupresores

Los esteroides y otras drogas inmunomoduladoras/in-
munosupresoras utilizadas para el tratamiento de la MG 
no serán descritos aquí en detalle, ya que son abordados 
en otra parte de este libro (véase el cap. 20). Sin embar-
go, cabe destacar que la mayoría de estos fármacos no 
han sido estudiados en grandes series de pacientes juve-
niles y los casos reportados son anecdóticos o han sido 
transpolados de la experiencia con pacientes adultos. Los 
familiares del paciente y el equipo de profesionales que 
lo atiende (pediatra, endocrinólogo, nutricionista, fisio-
terapeuta, psicólogo, etc.) deben evaluar detenidamente 
los efectos adversos de estas drogas sobre el crecimiento, 

Figura 10-2. Estado posinter-
vención de 32 pacientes con MG 
juvenil seropositiva, estudiados 
y seguidos en el Hospital Garra-
han y el Instituto de Investiga-
ciones Médicas Alfredo Lanari de 
la ciudad de Buenos Aires.

Remisión completa
Remisión farmacológica
Manifestaciones mínimas
Empeoramiento
Muerte por miastenia
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la fertilidad, la susceptibilidad a desa-
rrollar neoplasias, etc. 

Timectomía    
Los efectos de la timectomía han sido 

evaluados en estudios retrospectivos de 
pequeñas series de casos. En un estu-
dio reciente de una serie mayor de 424 
casos de MG juvenil, seguidos durante 
un promedio de 9,8 años, 116 pacien-
tes (27%) presentaban hiperplasia del 
timo y 6 pacientes (1,41%) tenían ti-
momas.45 Los autores reportaron que la 
timectomía no evitó la generalización 
de la enfermedad, pero en función la 
evolución de los pacientes timectomi-
zados medida por las escalas posinter-
vención, mejoró el pronóstico. Por su 
parte, un estudio de una pequeña serie 
de pacientes timectomizados antes de 
los 18 años de edad informa un índice 
de remisión del 62%.46 

Los autores, con la colaboración del equipo de pediatría 
del Hospital Garrahan de la ciudad de Buenos Aires, han 
analizado de forma retrospectiva 32 casos de pacientes con 
diagnóstico de MG seropositiva, timectomizados antes de 
los 18 años. La mediana de tiempo transcurrido entre el 
comienzo de la enfermedad y la cirugía fue de 13 meses. 
El 50% de los casos fue clasificado como de clase V en 
la escala de severidad. En el seguimiento a largo plazo, el 
37,5% de los pacientes demostró remisión completa o 
farmacológica, mientras que el 56% alcanzó el estadio de 
manifestaciones mínimas (fig. 10-3) con una marcada me-
joría en la puntuación de la escala de actividad diaria (fig. 
10-4). Aunque una primera mirada induciría a pensar que 
la intervención fue efectiva a largo plazo, los resultados 
deberían tomarse con cautela, sobre todo por el sesgo de la 
muestra, ya que los pacientes a ser timectomizados fueron 
seleccionados luego del fracaso de otras terapéuticas. Simi-
lar problemática presenta un reciente estudio prospectivo 
aleatorizado, el cual evaluó la efectividad de la timectomía 
en pacientes adultos con MG seropositiva no timomatosa 
(véase el cap. 22). Por supuesto, los resultados no pueden 
transpolarse a la población juvenil.
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CAPÍTULO 11

Miastenia gravis  
de comienzo tardío

Marcelo Rugiero

INTRODUCCIÓN

Las manifestaciones clínicas de la miastenia gravis 
(MG) varían de acuerdo con la edad de presentación. His-
tóricamente, la MG ha sido considerada una patología de 
adultos jóvenes, ya que en el 60% de los casos se desarrolla 
entre los 20 y 40 años y su aparición es rara antes de los 
15 años o después de los 70 años. Este concepto, recogido 
en los textos clásicos de neurología, se basaba en estudios 
epidemiológicos de la década de 1950.1

En los últimos 15 años y, quizás, a partir de los estudios 
de la Dra. Angela Vincent, el panorama ha cambiado, ya 
que ha dejado de ser inusual la consulta de ancianos con 
diagnóstico de MG. Por otro lado, se han descrito algunas 
diferencias entre la forma de MG del adulto joven y la de 
los pacientes ancianos, como por ejemplo, la mayor fre-
cuencia de timomas o la peor respuesta a la timectomía,2 
que nos obligan a profundizar los conocimientos sobre 
esta enfermedad en cada grupo etario para mejorar el ma-
nejo diagnóstico-terapéutico.

Para Neugarten, la vejez comprende dos grupos: los 
viejos-jóvenes (55 a 75 años de edad) y los viejos-viejos 
(mayores de 75 años).3 De todos modos, aún no existe 
consenso para definir el o los grupos etarios de la MG de 
comienzo tardío; la edad de corte que más se ha estable-
cido es de 40 y 50 años de edad.4-7 Respecto de lo que no 
quedan dudas es que la incidencia de MG ha aumentado 

marcadamente en los últimos 20 años, sobre todo en el 
grupo de mayores de 65 años.8 

EPIDEMIOLOGÍA
Desde las primeras descripciones, la MG ha sido consi-

derada una afección de pacientes jóvenes; por ejemplo, en 
1983, Goldflam definió la MG como una enfermedad de 
jóvenes sin predilección de sexos. 

Dependiendo del estudio y la localización geográfica, se 
estima que la incidencia de MG varía entre 3 y 30 casos 
por millón de habitantes y su prevalencia oscila entre 5 y 
24 casos cada 100.000 habitantes. El número de pacientes 
con MG continúa en aumento, quizás, porque ahora se 
dispone de herramientas de diagnóstico más precisas y la 
población alcanza una mayor longevidad. En este sentido, 
la MG cuenta con una curva de distribución bimodal, con 
dos picos de incidencia: el inicio temprano, que ocurre 
principalmente en la tercera década de la vida y, excepto 
en la población china, tiene un fuerte predominio femeni-
no; y el inicio tardío, que ocurre en ancianos, con mayor 
proporción de afección masculina. Es en este último sub-
grupo en el que la prevalencia ha tenido mayor aumento 
(2-3 veces, en los últimos 20 años), posiblemente como 
consecuencia de los factores anteriormente mencionados.

El predominio de sexo y otros rasgos distintivos, tanto 
genéticos como clínicos, demuestran que el tipo de afec-
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ción y el pronóstico son diferentes para cada grupo eta-
rio.9-12 A pesar de esto, la MG siempre ha sido considerada 
una enfermedad que se desarrolla en individuos jóvenes, 
con predominio de mujeres. 

El hallazgo por parte de la Dra. Vincent de anticuerpos 
dirigidos contra los receptores de acetilcolina (AChR), en 
pacientes ancianos a los cuales no se les había diagnos-
ticado MG, representó un cambio de paradigma en el 
diagnóstico de esta enfermedad, pues condujo a la consi-
deración de un grupo etario en el cual la MG estaba sub-
diagnosticada.13 

El grupo de la Dra. Evoli estimó que entre 1978 y 1998 
aproximadamente el 20% de los casos de MG fueron diag-
nosticados después de los 60 años de edad,6 mientras que 
Ougier y colaboradores estimaron que más del 50% de 
los pacientes eran mayores de 65 años en el momento del 
diagnóstico.

En los últimos años, distintos investigadores han descri-
to una distribución bimodal en la edad de diagnóstico de 
la MG en mujeres, con picos a los 45-55 años y los 70-85 
años de edad, mientras que en los hombres se ha reportado 
un solo pico a los 70-80 años.8 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La MG se caracteriza por un cuadro de debilidad mus-

cular fluctuante. En los pacientes gerontes, su diagnósti-
co es todo un desafío. De acuerdo con lo descrito por la 
Dra. Vincent, este cuadro de debilidad muscular suele ser 
confundido con enfermedad de motoneurona o accidente 
cerebrovascular de tronco, mientras que síntomas como 
la disfagia, la diplopía o la ptosis palpebral no son consi-
derados por la mayoría de los médicos especialistas como 
banderas rojas para el diagnóstico de la MG. Lamentable-
mente, esto ocurre en los pacientes de cualquier edad, pero 
es más frecuente en los ancianos.

Aarli sostiene que la MG de comienzo tardío es más ha-
bitual en los individuos de sexo masculino,5 pero en rea-
lidad, la prevalencia de la enfermedad apenas difiere entre 

varones y mujeres, como lo muestra la tabla 11-1. Sí se 
han observado diferencias clínicas en distintos grupos de-
mográficos; por ejemplo, en Japón, la forma más común 
de MG de comienzo tardío es la ocular,14,15 mientras que 
en Estados Unidos, los síntomas bulbares son los más fre-
cuentes en los pacientes que desarrollan MG después de 
los 50 años.16 

En la experiencia del autor con 41 pacientes mayores de 
75 años, la MG de comienzo tardío tiene un curso más 
benigno que la MG de comienzo temprano, se asocia con 
un bajo número de crisis respiratorias y menor frecuencia 
de patología tímica y su manejo requiere menos inmu-
nosupresión adicional. Sin embargo, el tratamiento de la 
enfermedad es influenciado por la presencia de comorbi-
lidades: la hipertensión arterial y la falla renal limitan la 
administración de ciertos fármacos, como la ciclosporina 
o el tacrolimus; y la insuficiencia hepática y la gota vuelven 
contraindicado el uso de azatioprina, uno de los inmuno-
supresores más usados y seguros en pacientes con MG. 

En cuanto a las herramientas de diagnóstico de la MG 
de comienzo tardío, éstas no difieren de las empleadas en 
los otros grupos etarios, aunque la sospecha de la enferme-
dad en ancianos con signos compatibles y el conocimiento 
de las comorbilidades de estos pacientes redundan en el 
éxito diagnóstico y terapéutico.

INMUNOLOGÍA
Si bien hoy se sabe que existen diversos anticuerpos re-

lacionados con la MG, la identificación de anticuerpos 
anti-AChR sigue siendo la evidencia más importante y 
específica de esta patología. En el caso de la MG de co-
mienzo tardío, la edad más elevada de los pacientes es uno 
de los factores que podría influir en la concentración de 
anticuerpos anti-AChR;17,18 sin embargo, no condiciona 
la frecuencia de hallazgos positivos de anticuerpos anti- 
AChR y anti-MuSK.15,19 

En los pacientes con MG de comienzo tardío y anticuer-
pos anti-AChR, es usual la presencia de anticuerpos diri-

Tabla 11-1. Hallazgos distintivos de la MG de comienzo temprano y la MG de comienzo tardío.

MG de comienzo temprano MG de comienzo tardío

Prevalencia por edad  Pico en mujeres de 45-55 años
Pico en mujeres de 70-85 años y varones  

de 70-80 años 

Prevalencia por sexo Mayor en mujeres Mayor en hombres

Títulos de anticuerpos anti-AChR Altos Bajos

Anticuerpos anti-proteínas del 
músculo estriado

Raros Frecuentes

Hiperplasia tímica Común Poco común

Timoma Poco común Común
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gidos contra proteínas del músculo estriado, como titina, 
receptor de rianodina y kv1.4.20 Este tipo de anticuerpos 
es identificado en el 50% de los pacientes gerontes con 
MG y casi todos los individuos con MG timomatosa, pero 
se desconoce la causa por la que existe. Se ha sugerido que 
los anticuerpos anti-titina y anti-rianodina serían más res-
ponsables de la mayor severidad del cuadro en los ancianos 
que la presencia de un timoma o el inicio tardío.21

La susceptibilidad genética asociada con el antígeno 
leucocitario humano (HLA, por su sigla en inglés) está 
implicada en la heterogeneidad inmunológica de la MG. 
Recientemente, se han descrito asociaciones específicas del 
HLA con la MG de comienzo temprano y la MG de co-
mienzo tardío, lo que permite suponer que existirían dife-
rencias genéticas entre los pacientes afectados por cada una 
de estas formas de MG.

CONSIDERACIONES TERAPÉUTICAS
En general, el tratamiento de la MG se inicia con inhibi-

dores de la acetilcolinesterasa (AChE) y sigue con medica-
ción inmunosupresora, dependiendo de la respuesta clíni-
ca y la modalidad de cada centro terapéutico. Sin embargo, 
Punga observó que los efectos adversos colinérgicos de los 
anticolinesterásicos se correlacionan directamente con la 
edad del paciente y, por esta razón, sugiere que los inmu-
nosupresores sean el tratamiento de primera elección en 
los pacientes miasténicos mayores de 60 años.22 De todos 
modos, si el cuadro clínico lo permite, la mayoría de los 
casos de MG de comienzo tardío son tratados inicialmente 
con inhibidores de la AChE y, ante la falta de mejoría o la 
aparición de efectos adversos, con inmunosupresores.

Cualquiera sea la edad del paciente con MG es necesario 
tener en claro los objetivos de la estrategia terapéutica y, 
sobre todo, preservar su calidad de vida. Por ejemplo, las 
comorbilidades y los efectos adversos de los anticolineste-
rásicos y los esteroides pueden complicar el manejo de los 
pacientes con MG de comienzo tardío. Los esteroides son 
los medicamentos más usados y efectivos contra la MG, 
aunque sus efectos adversos afectan al 66,7% de los pa-
cientes y podrían ser aun más graves en los de mayor edad. 
Sin embargo, el grupo del Dr. Pascuzzi reportó una mejor 
respuesta a estos fármacos en los individuos con MG de 
comienzo tardío, en coincidencia con la experiencia del 
autor, y existen trabajos que no han encontrado diferen-
cias entre los pacientes jóvenes y los ancianos en cuanto a 
los efectos adversos de los corticoides.23,24

En un estudio de seguimiento de 113 individuos con 
MG de comienzo tardío, la respuesta terapéutica fue bue-
na (definida como remisión farmacológica o manifestacio-
nes mínimas) en el 87-93% de los casos, pero a los 5 años 
el 72% de estos pacientes todavía seguían tomando inmu-
nosupresores.25 La azatioprina es, como en los otros grupos 
etarios, el inmunosupresor más empleado en los indivi-

duos miasténicos de mayor edad. El uso de los restantes 
inmunosupresores, como tacrolimus, ciclofosfamida, ci-
closporina, micofenolato de mofetilo o rituximab, debe ser 
cuidadosamente monitorizado en los pacientes ancianos. 
La administración intravenosa de inmunoglobulinas y la 
plasmaféresis se reservan para las exacerbaciones y las crisis 
miasténicas. Respecto de la efectividad de estas opciones 
terapéuticas no existen reportes que sugieran diferencias 
entre los distintos grupos etarios.

En los pacientes con MG de comienzo tardío, la fre-
cuencia de presentación de patología tímica es más baja 
que en los pacientes jóvenes, mientras que los timomas 
son habituales. La timectomía prácticamente no se indica 
en los individuos mayores de 60 años, pero el desarrollo de 
nuevas técnicas quirúrgicas ha permitido disminuir el ries-
go quirúrgico y las comorbilidades asociados con la técnica 
transesternal. 

El tratamiento de la MG de comienzo tardío debe ser 
diseñado para cada paciente de forma individual, a medi-
da, usando todas las armas terapéuticas disponibles: com-
binación inicial de anticolinesterásicos e inmunosupresión 
rápida (esteroides), seguida de inmunosupresión a largo 
plazo.

En los ancianos, las múltiples comorbilidades y la po-
lifarmacia incrementan el riesgo de efectos adversos. La 
farmacocinética de las drogas también es diferente en este 
grupo etario: hay un aumento de la biodisponibilidad de 
algunos fármacos de alto clearance y se producen una re-
distribución de las drogas lipofílicas, un leve aumento de la 
depuración hepática y una disminución de la depuración 
renal.26 Todos estos factores deben ser tenidos en cuenta al 
tratar la MG de comienzo tardío, entidad que –como se ha 
destacado– es más frecuente de lo que se creía en el pasado. 

Dado que la edad avanzada es en sí misma un factor 
de mal pronóstico y se asocia con una alta incidencia de 
timomas, múltiples comorbilidades, la alteración de la far-
macocinética de las drogas y un abordaje terapéutico poco 
agresivo por parte de muchos neurólogos, es de esperar 
la mala evolución clínica de la MG en este grupo de pa-
cientes.

CONCLUSIÓN 
La MG de comienzo tardío está subdiagnosticada y es 

todo un desafío diagnóstico y terapéutico. Debido a las 
comorbilidades que usualmente presentan los pacientes 
de este grupo etario, el manejo de la enfermedad es más 
dificultoso. 

Aun no se ha definido claramente el límite de edad entre 
la MG de comienzo temprano y la MG de comienzo tar-
dío, a pesar del esfuerzo de varios grupos que trataron de-
terminarlo. Este factor es importante para poder recolectar 
datos de valor estadístico, que puedan aplicarse de manera 
racional al manejo de los pacientes ancianos con MG.
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Sin duda, el reconocimiento temprano de la enferme-
dad y una buena planificación de la terapéutica, así como 
también el conocimiento y la prevención de las comorbili-
dades, son fundamentales para lograr un control adecuado 
de esta entidad, muchas veces no sospechada en los adultos 
mayores y los ancianos.
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CAPÍTULO 12

Enfermedades de la placa 
neuromuscular durante 
el embarazo y miastenia 

gravis neonatal
Claudio G. Mazia y Marcela García Erro

INTRODUCCIÓN

La miastenia gravis (MG) es la alteración autoinmu-
ne de la placa neuromuscular más frecuente.1 Estudios 
epidemiológicos realizados en Estados Unidos y Europa 
muestran una marcada variabilidad en la incidencia y la 
prevalencia de la enfermedad. Mientras que en el estado de 
Virginia (Estados Unidos) se ha reportado una prevalencia 
de 14,2 casos cada 105  habitantes,2 en el Reino Unido la 
prevalencia oscila entre 20 y 70 casos cada 105 habitan-
tes.3 En un estudio reciente realizado en la provincia de 
Santiago del Estero (Argentina), la prevalencia fue de 37,5 
casos cada 105 habitantes, es decir, una de las más elevadas 
reportadas hasta la fecha.4  

Como sucede con otras entidades autoinmunes, la MG 
afecta con mayor frecuencia a mujeres.5 Aunque este dato 
es conocido desde hace largo tiempo, sólo recientemente 
se le ha dado relevancia y se han comenzado a estudiar los 
mecanismos que podrían determinar este predominio.6 La 
respuesta a la mayoría de las enfermedades autoinmunes 
es mediada por similares mecanismos inmunopatogénicos 
con blancos antigénicos en diferentes órganos. El mayor 
número relativo de linfocitos CD4,7 la mayor producción 
de citoquinas Th1,8 el aumento de la secreción de cito-
quinas en presencia de estrógenos9 y la disminución de la 
secreción de citoquinas en presencia de andrógeno10 po-
drían explicar, al menos en parte, el predominio de estas 

enfermedades en el sexo femenino. En el caso de la MG, 
la proporción mujer:varón es de 3:1 y las pacientes más 
afectadas son aquellas en edad fértil.11

Durante el primer trimestre de gestación, las mujeres 
miasténicas suelen presentar un marcado incremento de 
las concentraciones de estrógenos y progesterona12 y una 
gran variabilidad en la gravedad de la sintomatología,13 lo 
que ejemplifica las influencias que ejercen las hormonas 
sexuales en la respuesta inmunológica.

En la práctica clínica, una consulta habitual de las pa-
cientes nulíparas que padecen MG es si la enfermedad po-
dría interferir con un posible embarazo. ¿Cuáles son los 
temores, fundados o no, que se ocultan detrás de este in-
terrogante? Una encuesta realizada a 30 mujeres con MG 
seropositiva de diferentes grados de severidad revela que 
tales temores se vinculan con: 1) posible agravamiento 
de la enfermedad durante el transcurso del embarazo; 2) 
transmisión genética de la enfermedad; 3) efectos deleté-
reos de la medicación sobre el feto; 4) efectos deletéreos 
de la enfermedad sobre el feto; 5) indicación obligatoria 
de cesárea; 6) presentación de síntomas miasténicos en el 
neonato; 7) posibilidad de prevención de síntomas miasté-
nicos en el neonato; 8) empeoramiento de la sintomatolo-
gía durante el posparto; 9) lactancia.14 De lo anterior, sur-
ge la importancia de considerar cada uno de estos puntos 
detenidamente y de forma particular. 
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MG AUTOINMUNE: UNA ENTIDAD 
HETEROGÉNEA
Una característica reconocida recientemente es el carác-

ter heterogéneo de la MG.15 Éste está dado por las particu-
laridades de la enfermedad en diferentes grupos etarios,16 
las características anatomopatológicas del timo, la grave-
dad de los síntomas y las características inmunológicas 
(tabla 12-1). En relación con estas últimas, y antes de con-
siderar los efectos de la enfermedad sobre el embarazo, el 
desarrollo fetal y el neonato, es de utilidad repasar algunos 
conceptos.

En la mayoría de los pacientes miasténicos (80-85%), es 
posible detectar elevados títulos séricos de anticuerpos diri-
gidos contra el receptor nicotínico de acetilcolina (AChR), 
razón por la cual la enfermedad se denomina MG seropo-
sitiva. Dichos anticuerpos son predominantemente IgG1 
e IgG3 y desencadenan la cascada de complemento, indu-
ciendo inflamación cuando interactúan con el antígeno. 
Son sintetizados por clones de linfocitos B sensibilizados 
por su interacción con linfocitos T (sinapsis inmunológi-
ca), en el contexto y con la participación del complejo de 
histocompatibilidad mayor. El carácter policlonal de estos 
anticuerpos es el que define su grado de patogenicidad y 
no su nivel o sus títulos en el suero. Esto explica por qué 
pacientes con altos títulos de anticuerpos circulantes pre-
sentan manifestaciones leves de la enfermedad, mientras 
que otros con bajos títulos tienen signos más severos. La 
gravedad de la enfermedad no está determinada por la 
cantidad de anticuerpos circulantes, sino por su capa-
cidad más o menos patogénica. Es importante tener en 
cuenta este concepto para comprender el efecto de los an-
ticuerpos sobre el crecimiento fetal (véase más adelante). 

En un porcentaje menor de pacientes con MG (15-
20%), no es posible detectar anticuerpos circulantes (MG 
seronegativa). En estos casos, el diagnóstico se establece 
mediante la realización de estudios electrofisiológicos, 
como la estimulación repetitiva o la electromiografía 

(EMG) de fibra única, los cuales permiten comprobar la 
existencia de alteraciones en la neurotransmisión. Cuando 
éstas no son detectables, es posible inyectar suero de estos 
pacientes a animales de experimentación para reproducir 
mediante técnicas electrofisiológicas el defecto en la neu-
rotransmisión y comprobar el carácter autoinmune de la 
enfermedad.17,18 

Hay una proporción variable de pacientes con MG sero-
negativa que presentan altos títulos de anticuerpos dirigi-
dos contra una proteína localizada en la región sináptica de 
la membrana muscular, llamada tirosina quinasa especifica 
de músculo (MuSK, por su sigla en inglés).19 A diferencia 
de los anticuerpos anti-AChR, los anticuerpos anti-MuSK, 
son mayoritariamente IgG4 y, por lo tanto, no desencade-
nan la cascada de complemento ni inducen inflamación 
en la placa neuromuscular.20 Los pacientes con MG en los 
cuales se detectan altos títulos de anticuerpos anti-MuSK 
forman parte de una subpoblación particular, en la cual el 
cuadro clínico, la evolución y la respuesta al tratamiento 
difieren de los correspondientes a los individuos con MG 
seropositiva.

Al considerar las características inmunológicas de la en-
fermedad, se pueden definir tres grupos de pacientes: aque-
llos con MG seropositiva, aquellos con MG seronegativa 
doble y aquellos con MG con anticuerpos anti-MuSK. La 
barrera placentaria es permeable al pasaje de anticuerpos 
y, en este capítulo, se explica de qué forma ellos pueden 
interferir en el desarrollo fetal y la evolución del neonato. 
Asimismo, se describen los efectos sobre la concepción y 
el crecimiento fetal de la medicación usada para tratar la 
MG, valorando sus posibles riesgos y beneficios.

MG AUTOINMUNE: CUADRO CLÍNICO
Las principales características clínicas que definen la 

enfermedad son la fatigabilidad y la debilidad fluctuan-
tes de los músculos voluntarios. El grado de severidad es 
determinado por los grupos musculares mayormente afec-

Tabla 12-1. Formas clinicas de MG 

Seropositiva Seronegativa
Comienzo  
temprano Timoma

Comienzo 
tardío Seronegativa

MG con  
anti-MuSK

Debilidad
extensión

Ocular Generalizada
Generalizada
(mayormente)

Generalizada Ocular o generalizada Generalizada

Edad de inicio Cualquiera <50 años
40-60 años
(mayormente)

>50 años Cualquiera Cualquiera

Proporción 
varones: 
mujeres

1,5:1 1:4 1:1 1,5:1 1:2 1:4,5

Patología — Hiperplasia Timomas AB, B — Hiperplasia (35-50%) —
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tados. La debilidad de los músculos respiratorios puede, 
en ocasiones, provocar insuficiencia ventilatoria, lo que 
determina el mayor grado de severidad de acuerdo con la 
clasificación internacional (tabla 12-2). 21

MG Y EMBARAZO 

Efectos de la MG sobre la mujer 
embarazada 
El carácter fluctuante de la sintomatología es, como se 

ha mencionado, una de las principales características de la 
MG y, por esta razón, resulta difícil establecer si las mejo-
rías o las exacerbaciones que pueden producirse durante 
el embarazo son consecuencia de este estado o del curso 
natural de la enfermedad. Una revisión de las ocho series 
publicadas desde 1991 hasta 2010, la cual evaluó de forma 
retrospectiva un total de 689 pacientes miasténicas emba-
razadas, concluye que las mayores fluctuaciones de los sín-
tomas ocurrieron durante el primer trimestre de gestación 
y el puerperio.22 La evolución clínica incluyó mejorías, 
exacerbaciones o ausencia de cambios significativos en 
proporciones similares, en todas las poblaciones estudia-
das. Por lo tanto, no se puede pronosticar qué evolución 
tendrá durante el embarazo cada caso en particular.

Es preciso enfatizar que el embarazo no está contrain-
dicado en la mujer miasténica; sin embargo, es de utili-
dad señalar tres recomendaciones de una guía de buenas 
prácticas clínicas recientemente publicada:22

•	 El embarazo debería ser planificado con suficiente ante-
lación para posibilitar la optimización del cuadro clínico 
y la dosis de medicación.

•	 Debería constituirse un equipo multidisciplinario de 
expertos para la atención de la paciente durante el em-
barazo, el parto y el puerperio.

•	 El cuadro clínico debería estar controlado y permanecer 

estable durante el período previo a la concepción y du-
rante todo el transcurso del embarazo.

Efectos de la medicación para tratar 
la MG sobre la mujer embarazada y la 
fertilidad  

Para tratar la MG puede prescribirse medicación sin-
tomática, inmunomoduladora e inmunosupresora, sola o 
combinada, dependiendo de la severidad del cuadro clíni-
co. En la tabla 12-3 se detallan los medicamentos más uti-
lizados y las dosis promedio indicadas para el tratamiento 
de los pacientes miasténicos. 

Bromuro de piridostigmina

Aunque el bromuro de piridostigmina tiene efectos ad-
versos escasos y en la mayoría de los casos leves, los calam-
bres comúnmente referidos por los pacientes que ingie-
ren esta droga y habituales durante el embarazo, pueden 
exacerbarse durante este estado fisiológico. Cuando esto 
sucede luego de un agravamiento de los síntomas y el con-
secuente aumento de la dosis del medicamento, debe re-
tornarse a la dosis previa. Si los calambres se producen sin 
ninguna modificación de la dosis de bromuro de piridos-
tigmina, debe evitarse la administración de aquellas drogas 
con probada eficacia para el tratamiento sintomático de 
los calambres en la población general,23 como quinidina y 
sus derivados, debido a sus posibles efectos tóxicos y/o de-
letéreos sobre la enfermedad, en particular en las pacientes 
miasténicas embarazadas. 

En tres series casos, que incluyeron un total de 202 mu-
jeres que presentaron calambres durante el embarazo, la 
administración de magnesio no fue eficaz para disminuir 
la intensidad y la frecuencia de estos espasmos musculares, 
al ser comparada con placebo.24-26 En contraste, un recien-
te estudio prospectivo doble ciego aleatorizado reportó 
una reducción del 50% en la intensidad y la frecuencia de 

Tabla 12-2.  Clasificacion de la MG según su gravedad*

Clase I Debilidad de cualquier músculo ocular. La fuerza del resto de los músculos es normal

Clase II Debilidad leve de los músculos extraoculares con distintos grados de compromiso de los músculos oculares 

Clase IIa Compromiso predominante de los músculos de los miembros y/o axiales

Clase IIb Compromiso predominante de los músculos orofaríngeos y/o respiratorios

Clase III Debilidad moderada de los músculos extraoculares con distintos grados de compromiso de los músculos oculares

Clase IIIa Compromiso predominante de los músculos de los miembros y/o axiales

Clase IIIb Compromiso predominante de los músculos orofaríngeos y/o respiratorios

Clase V
Definida por intubación con asistencia ventilatoria mecánica o sin ella, excepto cuando es usada en el período poso-

peratorio. El uso de una sonda nasogástrica sitúa a paciente en la clase IVb
* Reproducida con autorización de la referencia 21.
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los calambres en 86 embarazadas que recibieron magnesio 
por vía oral.27 Aunque son conocidos los efectos deletéreos 
del magnesio sobre la transmisión neuromuscular y la po-
sibilidad de exacerbación de los síntomas miasténicos, el 
médico tratante debe considerar cada caso de forma indi-
vidual de acuerdo con la gravedad de la sintomatología y 
el estado general de la paciente.

Aun sin disponer de evidencias (nivel C de recomenda-
ción), el complejo vitamínico B ha sido y es utilizado con 
frecuencia para resolver los calambres en mujeres embara-
zadas con resultados inconstantes. Independientemente de 
su efectividad, este complejo vitamínico no presenta con-
traindicaciones para ser utilizado en mujeres miasténicas.

Las deposiciones diarreicas como consecuencia de la ace-
leración del tránsito intestinal son otro efecto no deseado 
del bromuro de piridostigmina. Sin embargo, en las mu-
jeres embarazadas que son medicadas con inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (AChE), esta complicación no suele 
ocurrir porque la tasa de constipación es elevada (11-38%) 
durante el curso de la gestación.28 Asimismo, el bromuro 
de piridostigmina ha demostrado ser un tratamiento eficaz 
para la constipación en pacientes diabéticos y con neuro-
patía disautonómica.29-30

Prednisona 
Un elevado porcentaje de pacientes con MG requiere 

tratamiento crónico con prednisona, ya sea para evitar la 
progresión de la enfermedad o para conservar un estado de 
mejoría.31 Los posibles efectos de esta medicación incluyen 
diabetes o prediabetes y un aumento de la presión arterial 
y el índice de masa corporal.32 Por lo tanto, en las pacientes 
miasténicas, se debe tener especial precaución al adminis-
trar este corticosteroide durante la gestación.33 

La hipertensión arterial es la complicación más común-
mente detectada durante el embarazo en la población ge-
neral.34 El riesgo de sufrir esta complicación se incrementa 
en las mujeres miasténicas en tratamiento con esteroides 

y es aun mayor en aquellas que adicionalmente presentan 
obesidad. 

En un estudio reciente, el 17,38% de 129 pacientes em-
barazadas con diagnóstico de síndrome antifosfolipídico 
en tratamiento con esteroides presentó algún tipo de com-
plicación, como preeclampsia, diabetes gestacional, ruptu-
ra prematura de membrana o parto prematuro.35 No se ha 
comprobado que ocurra un incremento de estas compli-
caciones en las mujeres miasténicas durante la gestación.22

El American Congress of Obstetricians and Gynecolo-
gists recomienda la administración de medicación anti-
hipertensiva a aquellas pacientes cuya presión arterial es 
igual o superior a 150/100 mm Hg. Cuando la presión ar-
terial es igual o superior a 160/110 mm Hg, el tratamiento 
antihipertensivo debe ser indicado para prevenir el riesgo 
de ACV.36 La alfa-metildopa y la nifedipina se consideran 
drogas relativamente seguras para ser utilizadas durante 
el embarazo.37 La administración del beta-bloqueante la-
betalol puede provocar una exacerbación de los síntomas 
miasténicos. 

Inmunosupresores
Aunque no se ha comprobado que la azatioprina tenga 

efectos deletéreos sobre la fertilidad, se debe prestar espe-
cial atención a la utilización de ciclofosfamida en los indi-
viduos miasténicos, dado el carácter gonadotóxico de esta 
droga tanto para la mujer como para el varón. El riesgo de 
falla de la función ovárica está directamente relacionado 
con la dosis total recibida por la paciente. Cuando se de-
cide el tratamiento con ciclofosfamida, la criopreservación 
de los óvulos es una alternativa para aquellas mujeres en 
edad fértil.

No hay estudios bien diseñados que permitan establecer 
conclusiones acerca de los efectos del tacrolimus, la ciclos-
porina y el rituximab sobre la fertilidad. Aunque no hemos 
detectado alteraciones en la fertilidad de nuestra población 
de pacientes miasténicas en tratamiento con tacrolimus y 

Tabla 12-3. Drogas utilizadas con mayor frecuencia para el tratamiento de la MG

Droga Dosis Efecto terapéutico
Bromuro  de piridostigmina 6-300 mg/día Anticolinesterásico

Prednisona 10–50 mg/día Inmunomodulador/inmunosupresor

Azatioprina 50 mg/kg/día Inmunosupresor

Ciclofosfamida 500 mg/m2 Inmunosupresor

Tacrolimus 1-8 mg/día Inmunosupresor

Ciclosporina Inmunosupresor

Rituximab 375 mg/m2 Inmunosupresor

Micofenolato de mofetilo 500-2000 mg/día Inmunosupresor

Inmunoglobulinas 2-3 g/kg Inmunomodulador
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rituximab, se requieren estudios con un número signifi-
cativo de pacientes para establecer la seguridad de su uti-
lización.    

Efectos de la MG sobre el crecimiento 
fetal 

Como se ha mencionado al inicio de este capítulo, la 
mayoría de los pacientes miasténicos presentan elevadas 
concentraciones séricas de anticuerpos anti-AChR y la 
barrera placentaria es permeable al pasaje de éstos. Los 
AChR, localizados en la porción postsináptica de la placa 
neuromuscular, se presentan en una forma fetal y una for-
ma adulta, dependiendo de su estructura estequiométrica 
(fig. 12-1). Ambas están conformadas por cinco subuni-
dades: la forma fetal se compone de dos subunidades alfa, 
una subunidad beta, una subunidad delta y una subuni-
dad gamma; en la forma adulta, la subunidad gamma mo-
difica su estructura tridimensional convirtiéndose en una 
subunidad épsilon.38

MG y artrogrifosis múltiple congénita  

La artrogrifosis múltiple congénita (AMC) es una en-
tidad poco frecuente (incidencia: 6,2 por cada 105 naci-
mientos),39 que se caracteriza por la presentación de con-
tracturas en múltiples articulaciones al nacer, debidas a 
la ausencia o la disminución de los movimientos fetales. 
Aunque en muchos casos la AMC es de etiología desco-
nocida, en una proporción de pacientes puede obedecer 
a defectos genéticos transmitidos de forma mendeliana,39 
mientras que las formas esporádicas se relacionan con di-
versas entidades (cuadro 12-1).40-42 Una de las causas de 
la AMC es la presencia de anticuerpos maternos dirigidos 
contra la forma fetal del AChR.43 La expresión genética de 
la subunidad gamma del AChR fetal es inducida, al igual 
que la subunidad épsilon del AChR adulto, por moléculas 

presinápticas, entre las cuales se destaca el factor inductor 
de actividad del AChR. Ciertos experimentos con mús-
culos de mamíferos indican que, en el miotubo fetal, la 
ausencia de movimiento es directamente proporcional a la 
reducción de la expresión genética de la subunidad gamma 
del AChR. Por lo contrario, la expresión genética de la 
subunidad épsilon es menos sensible a la presencia o no 
de movimiento.44 

Dado su carácter policlonal, los anticuerpos que en la 
mayoría de los pacientes miasténicos se dirigen contra 
la subunidad alfa de la isoforma adulta del AChR, en 
los casos de AMC asociados con mujeres miasténicas, se 
dirigen contra la isoforma fetal. Por lo tanto, estos anti-
cuerpos son muy patogénicos para el feto, mientras que 
la madre es asintomática o presenta mínimas  manifesta-
ciones clínicas.  

Es frecuente que una misma paciente miasténica dé a 
luz bebés con AMC con distintos grados de severidad (ta-

Figura 12-1. AChR. La subunidad gamma (forma fetal) cambia su estructura y se transforma en subunidad épsilon (forma adulta). 

Agrina

Rapsina RapsinaLRP4 LRP4MuSK MuSKReceptor

Agrina

a a d

γ/eb

Cuadro 12-1. Causas de la AMC

Formas de etiología indeterminada (esporádicas)

Formas de etiología genética (aut. dominante, recesiva o ligada a X)

Formas de etiología materna (adquiridas)

Infecciones

Insuficiencia placentaria

Hipertermia

Intoxicación (relajantes musculares, alcohol, pesticidas)

Diabetes

Distrofia miotónica

Miastenia gravis
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bla 12-4). La instauración de tratamiento inmunosupresor 
o inmunomodulador para evitar la AMC en las mujeres 
miasténicas asintomáticas o con mínimas manifestaciones 
de la enfermedad es controvertida. Si se considera que la 
transición de la forma fetal a la forma adulta del receptor 
se produce hacia la semana 33 de gestación, el tratamiento 
preventivo, en caso de indicarse, debería comenzar antes 
del tercer trimestre de embarazo. 

Síndrome de inactivación  
de los receptores

El síndrome de inactivación de los receptores se carac-
teriza clínicamente por la presencia en el neonato de hi-
potonía generalizada y dificultad para tragar, seguidas de 
una mejoría parcial en la musculatura de los miembros, 
pero persistencia de la debilidad de los músculos faciales y 
bulbares.45,46 Sólo una decena de casos han sido reportados 
hasta la fecha. En todos ellos, la proporción de anticuer-
pos dirigidos contra la subunidad gamma del AChR fetal 
fue manifiestamente mayor que la de anticuerpos dirigidos 
contra el AChR adulto. Es probable que la perdurable de-
bilidad de los músculos faciales y bulbares sea el resultado 
de defectos en la maduración como consecuencia de la ac-
ción de los anticuerpos y la particular susceptibilidad de 
estos grupos musculares.

Efectos de la medicación para 
tratar la MG sobre el crecimiento 
fetal: drogas  teratogénicas y no 
teratogénicas 

La tabla 12-5 detalla las categorías establecidas por la 
FDA de Estados Unidos para clasificar las drogas en fun-
ción de su capacidad para causar efectos adversos sobre 
el feto.47El bromuro de piridostigmina (Mestinon®), admi-
nistrado a las dosis terapéuticas, es relativamente seguro 
durante el embarazo. En ratones y conejos de experimen-
tación, que recibieron dosis hasta 50-90 veces mayores 
que las habitualmente indicadas, no se comprobó la tera-
togenicidad de esta droga. Un único reporte comunica el 
hallazgo de microcefalia en un niño nacido de una mujer 
miasténica tratada con bromuro de piri-
dostigmina;48 sin embargo, la asociación 
entre este fármaco y el defecto parece 
azarosa, ya que no se han informado 
otros casos hasta la fecha. 

La prednisona, la prednisolona y la 
metilprednisona son corticoides de corta 
duración, que cruzan la barrera placenta-
ria y se han hallado en bajas concentra-
ciones en la sangre del cordón umbilical. 
La prednisona ha sido incluida en la ca-
tegoría B por la FDA. En niños nacidos 
de madres bajo tratamiento con corticoi-

des, se ha observado un leve aumento de la incidencia de 
paladar ojival.49 La administración de estos medicamentos 
también se ha asociado con menor crecimiento fetal y un 
aumento de los recién nacidos con bajo peso como conse-
cuencia de la ruptura precoz de membranas y defectos en 
la irrigación.50    

Aunque la azatioprina cruza la barrera placentaria y está 
incluida en la categoría D por sus posibles efectos terató-
genos, su administración es relativamente segura durante 
el embarazo, debido a que el feto se encuentra protegido 
porque no posee las enzimas que convierten la droga en 
sus metabolitos activos. 

La barrera placentaria no es permeable al pasaje de los 
inhibidores de la calcineurina  tacrolimus y ciclosporina 
A; sin embargo, se han reportado partos prematuros y re-
cién nacidos con bajo peso, luego de la utilización de estos 
inmunosupresores en embarazadas. El riesgo de malfor-
maciones fetales en las pacientes miasténicas que han reci-
bido estas drogas no ha sido mayor que el de la población 
general.51 

El micofenolato de mofetilo ha sido incluido en la cate-
goría D por la FDA debido a los potenciales riesgos de su 
utilización durante el embarazo. En un estudio que inclu-
yó 116 mujeres embarazadas que eran tratadas con mico-
fenolato de mofetilo, el 15% de los niños nacidos de estas 
mujeres tuvo malformaciones congénitas.52 Los efectos 
adversos de este fármaco sobre el feto han sido confirma-
dos por la European Network of Teratology Information 
Services (ENTIS).53

La ciclofosfamida ha producido malformaciones congé-
nitas en animales de experimentación nacidos de hembras 
que recibieron este agente alquilante a dosis terapéuticas. 
En humanos, la experiencia sobre su uso durante el em-
barazo es escasa y surge de reportes aislados. Su admi-
nistración durante el primer trimestre de gestación se ha 
asociado con un aumento del riesgo de malformaciones 
en el recién nacido; sin embargo, su utilización durante 
el segundo y el tercer trimestre no ha tenido efectos ad-
versos, según las conclusiones de un estudio retrospectivo 
con mujeres embarazadas en tratamiento por cáncer de 
mama.54

Tabla 12-4. Grados de severidad de la AMC

AMC-1 (amiloplasia)
Compromiso sólo de miembros con remplazo 

graso y fibroso del tejido muscular

AMC-2
Compromiso adicional de otros órganos (pulmo-

nes, corazón, hígado, riñones) 

AMC-3
Disfunción o malformaciones del sistema nervioso 

central (cerebro, cerebelo, tronco y médula 
espinal)
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El rituximab inhibe la reproducción de linfocitos B y, 
por consiguiente, reduce la producción de anticuerpos cir-
culantes. Ha sido incluido en la categoría C por la FDA, 
aunque se dispone de escasos datos para evaluar los efectos 
de su empleo durante el embarazo.

Las inmunoglobulinas humanas son utilizadas en los pa-
cientes miasténicos como terapia de rescate ante la exacerba-
ción de la sintomatología. Su efecto inmunomodulador se 
produce mayormente a través de mecanismos anti-idiotipo. 
Después de la semana 32 de gestación, cruzan la barrera 
placentaria y, aunque están incluidas en la categoría C, su 
administración durante el embarazo parece razonable, so-
bre todo ante el agravamiento de los síntomas y el riesgo 
de insuficiencia respiratoria. 

TRABAJO DE PARTO Y PARTO  
EN LA MUJER MIASTÉNICA  
Como el útero está constituido por músculo liso, su 

funcionamiento no resulta comprometido en las pacientes 
con MG. Salvo por razones de carácter meramente obsté-
trico, la realización de cesárea no está indicada como ruti-
na y es recomendable el parto vaginal.55

La tensión emocional y las contracciones, así como la 
consecuente alteración del patrón de sueño, son comunes 
durante la etapa final del embarazo. Las pacientes miasté-
nicas no son la excepción, por lo que el equipo tratante de-
berá intervenir de forma anticipada para que ellas lleguen 
en las mejores condiciones clínicas a la sala de partos. Se 
ha comprobado que los cortos períodos de descanso diur-
nos son beneficiosos y mejoran el score de severidad de las 
pacientes miasténicas.56 Si la mujer es primípara, se debe 
prestar especial atención a los temores que pueda presentar 

y se le deben enseñar ejercicios para economizar energías 
durante el parto. 

Durante el segundo período del parto, cuando se requie-
re la intervención de los músculos estriados, puede ser útil 
el empleo de fórceps. Si está indicada una cesárea, la anes-
tesia debe ser preferiblemente peridural. En caso de ser ne-
cesaria la anestesia general, debe tenerse en cuenta que los 
pacientes miasténicos son más sensibles a los bloqueantes 
neuromusculares no despolarizantes y menos sensibles a 
la succinilcolina y experimentan un aumento del tiempo 
de relajación muscular. La secuencia de inducción rápida 
con el antagonista competitivo de acetilcolina roncuronio 
(0,15 mg/kg) y la reversión de su acción inmediatamente 
después del parto con sugammadex han sido efectivas en 
casos aislados de pacientes miasténicas, que requirieron 
anestesia general por exacerbación de la sintomatología 
durante o inmediatamente antes del parto.57     

PUERPERIO EN LA MUJER 
MIASTÉNICA 
El cansancio y la fatiga son síntomas comúnmente re-

feridos por los padres durante el período posparto. En 
estudios no controlados, la intervención de grupos in-
terdisciplinarios redujo la fatiga posparto, sobre todo en 
padres primerizos.58 Un estudio complementario prospec-
tivo y aleatorizado, realizado en la ciudad de Melbourne 
(Australia), comparó los efectos de la fatiga en dos grupos 
de padres de recién nacidos menores de 6 meses.59 Cada 
grupo incluyó 61 padres: uno fue atendido mediante un 
programa multidisciplinario de intervención y el otro de 
forma convencional. Luego, se midió la fatiga en ambos 
grupos mediante una escala convalidada.60 En la mujer 

Tabla 12-5. Clasificación de las drogas, acorde con las evidencias, para su utilización durante el embarazo 

Droga Evidencia

CATEGORÍA A
Estudios bien controlados no han demostrado riesgos para el feto asociados con su utilización durante el 

primer trimestre de embarazo. La droga sólo debe ser administrada en caso de ser claramente indicada.

CATEGORíA B
Estudios con animales no han demostrado riesgos para el feto asociados con su utilización, pero no hay estu-

dios con humanos; por lo tanto, la droga sólo debe ser administrada en caso de ser estrictamente necesaria 

CATEGORíA C
Estudios con animales han demostrado efectos adversos sobre el feto asociados con su utilización, pero no hay 

estudios bien controlados con humanos. Los beneficios de su administración durante el embarazo deberían 
ser aceptables, más alla de los potenciales riesgos 

CATEGORíA D

Según datos aportados por investigaciones o experiencias posventa en humanos, hay evidencias de riesgos 
para el feto asociados con su utilización. Considerando los riesgos, los beneficios de su administración 
durante el embarazo deberían ser indiscutibles. La paciente debe ser advertida sobre los riesgos potenciales 
para el feto si recibe la droga durante el embarazo

CATEGORíA X
En función de los efectos adversos reportados en estudios con animales o humanos, hay evidencia de riesgos 

para el feto asociados con su utilización. Los riesgos de administrar esta droga durante el embarazo superan 
claramente a los posibles beneficios
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miasténica, a la fatiga habitual del puerperio se le puede 
agregar, como se ha mencionado previamente, algún grado 
de exacerbación de la sintomatología. 

La prolactina ejerce efectos inmunomoduladores al in-
terferir con la tolerancia de los linfocitos B, lo que inhibe 
la apoptosis e incrementa la presentación de antígeno y la 
producción de citoquinas.61 Aunque no son consistentes 
los datos que asocian la enfermedad autoinmune con los 
niveles de prolactina, la participación de esta hormona en 
la modulación de la respuesta inmune sugiere su interven-
ción, por medio de algún mecanismo, en la fluctuación 
de los síntomas de la MG observada durante el puerperio.    

MG Y LACTANCIA 
En la mayoría de los casos, la indicación de suspender 

la lactancia en las madres miasténicas que ingieren dis-
tintos tipos de medicamentos no tiene sustento científi-
co. Los efectos de la medicación sobre la leche materna y 
consecuentemente sobre el lactante dependen no sólo de 
la concentración alcanzada por la droga en la leche, sino 
también de las consecuencias que aquella pueda tener a 
corto y largo plazo. 

El bromuro de piridostigmina se ha encontrado en la 
leche materna en concentraciones que equivalen al 36-
113% de la concentración hallada en el suero materno; 
dado el volumen de leche materna ingerida, esto corres-
ponde en promedio al 0,1% de la dosis de piridostigmina 
ingerida por la madre. Algunos estudios aislados reportan 
no haber encontrado rastros de piridostigmina en el sue-
ro de los neonatos.62 Por la misma razón, la lactancia no 
debería ser contraindicada en las pacientes que ingieren 
corticoides.63

Un estudio reciente investigó el efecto de la adminis-
tración de una dosis promedio de azatioprina de 150 mg/
día en 11 madres, durante la lactancia, y concluyó que 
no hubo un incremento de las infecciones ni otros efectos 
adversos en los lactantes.64

Es importante tomar en cuenta la recomendación de la 
Organización Mundial de la Salud en cuanto a la conve-
niencia de alimentar al recién nacido con leche materna: 
“El amamantamiento es la vía normal de proveer a los recién 
nacidos de los nutrientes que ellos necesitan para un normal 
crecimiento y desarrollo. Virtualmente todas las madres pue-
den amamantar siempre que dispongan de adecuada infor-
mación y el respaldo del sistema de salud y la sociedad toda.”

EFECTOS DE LA MG SOBRE EL 
RECIÉN NACIDO: MG NEONATAL 
Un pequeño, pero significativo, grupo de recién nacidos 

de madres miasténicas puede presentar síntomas al nacer, 
entidad que se conoce como MG transitoria neonatal y 

probablemente se debe al pasaje de anticuerpos anti-AChR 
o anti-MUSK maternos por vía transplacentaria. Estos an-
ticuerpos se encuentran en todos los neonatos cuyas ma-
dres poseen anticuerpos y desaparecen simultáneamente 
con la mejoría de los síntomas.65,66 Antes de describir este 
cuadro, es apropiado repasar algunos conceptos.

La MuSK se localiza en la postsinapsis y es rápidamente 
detectable a partir de la proliferación mioblástica, Desem-
peña un rol importante en el agrupamiento de los AChR 
–para lo cual requiere de agrina– y la diferenciación post-
sináptica de la unión neuromuscular.67 Cuando existe una 
deficiencia de esta proteína, se producen una innervación 
aberrante y la consecuente pérdida de la diferenciación 
postsináptica. Se han descrito alteraciones pre y postsi-
nápticas en casos congénitos de mutaciones del gen que 
codifica la MuSK.67-69

El AChR, como se ha mencionado, es una estructura 
glicoproteica pentamérica, extracelular, ubicada en las 
crestas de la membrana postsináptica. Existen dos formas, 
una fetal (o de músculos desnervados), compuesta por dos 
subunidades alfa, una beta, una gamma y una delta, y una 
forma del adulto, en la cual la fracción gamma es rempla-
zada por una subunidad épsilon. Esta última comienza a 
ser generada por al ARNm a partir de la semana 14 de ges-
tación y aumenta su porcentaje entre el segundo y el tercer 
trimestre de embarazo. La isoforma fetal se transforma en 
la isoforma adulta hacia la semana 33 de gestación.70

La alfa-fetoproteína es sintetizada por el hígado fetal a 
partir del segundo trimestre de gestación y declina rápida-
mente después del nacimiento; su vida media posparto 
es de 3 días.70 Se ha sugerido que los altos niveles de 
alfa-fetoproteína podrían prevenir el desarrollo de la MG 
fetal e inhibirían (in vivo e in vitro) la unión de anticuer-
pos anti- AChR, enlenteciendo el comienzo de los sínto-
mas y/o el empeoramiento, en los casos en los cuales la 
debilidad ya está presente al nacimiento.70-72 

La MG transitoria neonatal se presenta en el 10-15% 
(algunos reportes hablan de un porcentaje del 21%)73,74 de 
los hijos de madres miasténicas, debido al pasaje por vía 
transplacentaria  de anticuerpos dirigidos contra los AChR 
de la placa neuromuscular. Los AChR son hallados en to-
dos los hijos de madres seropositivas y tienden a disminuir 
con la desaparición de los síntomas en el recién nacido.74 
En el 78% de los casos, la enfermedad se manifiesta en el 
lapso comprendido entre el nacimiento y las primeras 24 
horas de vida.74 Su comienzo más allá del tercer día no ha 
sido reportado. No está claro por qué algunos niños na-
cen con síntomas y otros no. Se ha postulado que la vida 
media de los anticuerpos en los neonatos con síntomas es 
superior que en aquellos sin síntomas, lo cual implicaría 
la síntesis de anticuerpos con idiotipos diferentes a los de 
la madre por parte del recién nacido.73 La capacidad de 
los anticuerpos maternos de unirse a las subunidades del 
AChR fetal también podría ser un factor contributivo.75 
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En los recién nacidos de madres con anticuerpos anti- 
AChR (seropositivas), la MG transitoria neonatal tiene 
tres formas de presentación clínica:

•	 Típica.
•	 Atípica o fetal.
•	 Síndrome de inactivación de receptores.

La forma típica es la más común, 
ya que representa el 71% de los ca-
sos de MG transitoria neonatal. Sus 
síntomas más habituales son la hi-
potonía generalizada y la alteración 
de la succión y/o la deglución (figs. 
12-2 y 12-3).76 Otras manifestacio-
nes clínicas que pueden presentarse, 
en orden decreciente de frecuencia, 
son: llanto débil (60-70%), diparesia 
o diplejía facial (37-60%) y dificul-
tad respiratoria leve o moderada.8 
Cuando la insuficiencia respiratoria 
es grave (29%), es necesaria la asis-
tencia ventilatoria mecánica.74-77 La 
ptosis palpebral y/o la oftalmopare-
sia son signos menos usuales.76 En la 
mayoría de los casos, la recuperación 
es completa y previsible en menos de 
2 meses; en el resto de los pacientes, 
puede llevar hasta 4 meses.74-77 

Algunas pacientes con MG no tie-
nen anticuerpos anti-AChR, pero sí 

anticuerpos anti-MuSK, que son transmitidos al feto por 
vía transplacentaria. Los niños nacidos de estas mujeres 
pueden presentar síntomas transitorios de hipotonía, de-
bilidad muscular, llanto débil, alteraciones de la succión y 
la deglución e insuficiencia ventilatoria. La MG transitoria 
neonatal debida a anticuerpos anti-MuSK también puede 
tener manifestaciones prenatales, como polihidramnios, 
pero no se ha asociado con AMC.78,79 La gravedad del cua-
dro clínico del recién nacido no estaría relacionada con 
la forma clínica de MG de la madre. El riesgo de la MG 
transitoria neonatal mediada por IgG4 (anticuerpos anti- 
MuSK) suele ser menor que el riesgo de aquella mediada 
por IgG1 (anticuerpos anti-AChR).79 No obstante, algu-
nos recién nacidos han requerido tratamientos intensivos 
para lograr la recuperación completa 9 semanas después 
del nacimiento. 

La forma fetal o atípica es, como su nombre lo indica, 
poco frecuente (29%). Se caracteriza por la presentación 
de AMC en el feto o el recién nacido (fig. 12-4).76 Tan-
to esta afección como el síndrome de inactivación de los 
receptores han sido previamente descritos en este mismo 
capítulo.  

Diagnóstico
Debido a que los niños manifiestan los síntomas luego 

de un período libre y sus madres son miasténicas, el diag-
nóstico de la MG transitoria neonatal es fácil de sospechar. 
Para su confirmación, es posible utilizar distintos tipos de 
exámenes:
•	 Farmacológicos: la prueba con sulfato de neostigmina 

o prostigmina puede ser útil.

Figura 12-2. Forma típica de MG transitoria neonatal. El niño, 
hijo de una mujer miasténica seropositiva, tratada durante su emba-
razo con anticolinesterasicos, tenía marcada hipotonía (posición en 
decúbito dorsal) y alteraciones en la succión y la deglución (SNG).

Figura 12-3. Forma típica de MG transitoria neonatal. El niño, hijo de una 
mujer miasténica seropositiva, tratada con medicación antiacetilcolinesterásica, 
presentaba hipotonía y trastornos en la succión y la deglución y requirió asistencia 
ventilatoria mecánica.



Miastenia gravis y problemas relacionados174

•	 Neurofisiológicos: demuestran una alteración de la 
transmisión neuromuscular, sin recuperación en el pe-
ríodo neonatal.79 Dado que su realización es sumamente 
dificultosa, deben emplearse ante una duda diagnósti-
ca o la ausencia de diagnóstico materno, para descartar 
otras alteraciones neuromusculares, como un síndrome 
presináptico (botulismo del recién nacido o síndrome de 
Lambert-Eaton congénito), hipermagnesemia congéni-
ta, otras entidades poco frecuentes en el recién nacido o 
intoxicación con antibióticos aminoglucósidos . 

•	 Inmunológicos: la identificación en la madre, el niño 
o el cordón umbilical de anticuerpos anti-AChR (con 
dosaje de las fracciones épsilon o gamma) o anticuerpos 
anti-MuSK, así como la determinación de anticuerpos 
dirigidos contra la forma fetal de AChR, suelen confir-
mar el diagnóstico. No obstante, debe considerarse que 
los síntomas pueden presentarse en el 10-15% de los 
hijos de mujeres miasténicas seronegativas.80,81

•	 Maternos: las formas más graves son diagnosticadas in-
traútero, a través de ecografías que detectan polihidram-
nios, disminución de los movimientos fetales, ausencia 
de deglución y síndrome de inmovilidad fetal.

Tratamiento

Las drogas anticolinesterásicas son las utilizadas en pri-
mer término.82,83 La neostigmina se administra a razón de 
0,05-0,2 mg/kg cada 3-4 horas por vía intramuscular o 
subcutánea. Asimismo, se ha informado el ocasional uso 
de otros tratamientos, como la administración intraveno-

sa de inmunoglobulinas (500 mg/kg/día), cuyos posibles 
mecanismos de acción incluyen el bloqueo de los Fc de los 
macrófagos y otras células y la inhibición de la respuesta 
inmune de los AChR a anticuerpos anti-idiotipos.84,85

Los mecanismos por los cuales los anticuerpos producen 
los síntomas están relacionados con la aceleración de la 
degradación de los receptores, la destrucción de la mem-
brana postsináptica y el bloqueo de los AChR ubicados en 
la región postsináptica de la placa neuromuscular. Se ha 
reportado un caso de anatomía patológica de MG neona-
tal, en el cual los músculos de los miembros eran normales, 
pero el diafragma estaba infiltrado con linfocitos. En el 
neonato miasténico, los títulos de anticuerpos disminuyen 
con rapidez y los receptores y la sinapsis presumiblemente 
se regeneran.83

La apnea y la hipoventilación justifican la asistencia 
ventilatoria mecánica, mientras que las alteraciones en la 
succión y la deglución hacen necesaria la alimentación por 
medio de una sonda nasogástrica. Algunos recomiendan 
evitar la lactancia cuando el recién nacido tiene sintoma-
tología y/o la madre presenta altos títulos de anticuerpos 
anti-AChR, ya que éstos pueden ser transmitidos al niño a 
través del calostro y la leche; sin embargo, comparados con 
todos los beneficios de la alimentación con leche materna, 
estos hallazgos no son suficientes para indicar la suspen-
sión del amamantamiento.86 Los corticosteroides, la aza-
tioprina, la ciclosporina A, el metrotexato y los agentes 
anticolinesterásicos alcanzan bajas concentraciones en la 
leche materna. Si la madre recibe otras medicaciones que 
pueden inducir inmunosupresión en el bebé, la lactancia 
está contraindicada.

El tratamiento colaborativo entre el obstetra, el neona-
tólogo y el neurólogo es recomendable para el manejo del 
embarazo de las pacientes miasténicas.86,87

CONCLUSIONES
Hemos intentado resumir todo lo que hasta ahora se 

sabe acerca de las posibles consecuencias de la MG mater-
na sobre el feto y el recién nacido y, en este punto, estamos 
en condiciones de responder las preguntas que formulan 
las pacientes miasténicas en edad fértil, planteadas al inicio 
del capítulo.

¿Es posible el agravamiento de la MG durante el trans-
curso del embarazo?

Aunque no es posible pronosticar la evolución de cada 
caso en particular, se puede afirmar que aproximada-
mente un tercio de las mujeres miasténicas embarazadas 
experimenta algún grado de exacerbación de la sinto-
matología, en especial durante el primer trimestre de 
gestación y el puerperio.

¿Es la MG una enfermedad genéticamente transmi-
sible? 

Figura 12-4. Artrogrifosis múltiple. 



 CAPÍTULO 12 | Enfermedades de la placa neuromuscular durante el embarazo y miastenia gravis neonatal 175

La MG no es una enfermedad genéticamente transmisi-
ble. Sin embargo, como sucede con otras enfermedades 
autoinmunes, las características condicionantes del sis-
tema de antígenos leucocitarios humanos sugieren cierta 
susceptibilidad. Se han reportado muy pocos casos de 
familias en las cuales más de un integrante en línea di-
recta de descendencia sufre la enfermedad. 

¿Cuáles son los efectos de la medicación para tratar la 
MG sobre el feto?

El bromuro de piridostigmina, la prednisona y la aza-
tioprina son las drogas más utilizadas para el tratamien-
to de la MG y, aunque con ciertas precauciones, su ad-
ministración se considera relativamente segura durante 
el embarazo, en caso de ser requerida.  

¿Cuáles son los efectos de la MG sobre el feto?
El pasaje de anticuerpos a través de la barrera placentaria 
puede provocar en un porcentaje de casos alguna de las 
siguientes entidades: AMC, síndrome de inactivación de 
los receptores y MG transitoria neonatal. El trabajo en 
equipo de los especialistas es importante para prevenir, 
en la medida de lo posible, las complicaciones. 

¿Es imprescindible la realización de cesárea en las pa-
cientes con MG?

No. Se recomienda el parto por vía vaginal, salvo indica-
ción precisa por causas meramente obstétricas.

¿Es posible prevenir la MG transitoria neonatal?
No. Ni la duración ni la gravedad de la enfermedad en 
la madre, así como tampoco su nivel de anticuerpos en 
suero, son marcadores de MG transitoria neonatal. Ésta 
afecta aproximadamente al l0% de los recién nacidos de 
madres miasténicas y, en todos estos casos, se debe dis-
poner de los medios necesarios para su tratamiento. La 
sintomatología del recién nacido es variable y, en oca-
siones, puede ser tan severa que se requiere asistencia 
ventilatoria mecánica. 

¿Pueden los síntomas de la MG empeorar durante el 
puerperio?

En un tercio de las pacientes, los síntomas de la MG se 
agravan durante el embarazo o el puerperio. En esos casos, 
puede ser necesaria la redosificación de la medicación. 

¿Está contraindicada la lactancia?
No. Aun en las pacientes que reciben varias drogas para 
su tratamiento, la lactancia no está contraindicada.     
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CAPÍTULO 13

Crisis miasténica
Julieta E. Arena y Alejandro A. Rabinstein

INTRODUCCIÓN
Los trastornos de origen neuromuscular que devienen 

en falla respiratoria son frecuentes y diversos.1,2 Pueden ser 
secundarios a alteraciones localizadas en el nervio perifé-
rico, la neurona motora, la unión neuromuscular (UNM) 
o el músculo. 

Este capítulo describe una de las enfermedades de la 
UNM, la miastenia gravis (MG), en su fase de crisis mias-
ténica. Se trata de una causa frecuente de falla respiratoria 
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) neurológicos 
y también en las generales. Representa entre el 18 y 32% 
de las internaciones en las UCI por falla respiratoria de 
origen neuromuscular.2,3

PRINCIPIOS BÁSICOS DE LA 
FALLA RESPIRATORIA DE ORIGEN 
NEUROMUSCULAR
Es importante poder reconocer las enfermedades de ori-

gen neuromuscular que pueden ocasionar falla respirato-
ria, dado que no suelen tener las mismas características 
clínicas que la falla respiratoria de origen pulmonar. Su 
instalación es por lo general insidiosa y puede pasar inad-
vertida. Los pacientes con enfermedades neuromusculares 
no presentan francas anormalidades a la auscultación ni 
cianosis severa y son otros signos, como la respiración pa-

radójica, el uso de músculos accesorios y el habla entrecor-
tada, los que deben despertar la sospecha.4,5

Fisiopatología

Existen cuatro factores que pueden contribuir al com-
promiso ventilatorio de cualquier paciente con un defecto 
neuromuscular:4 

•	 El compromiso de los músculos faciales, orofaríngeos y larín-
geos puede resultar, por un lado, en obstrucción mecánica de 
la vía aérea alta, y por otro, en deficientes deglución y aclara-
miento de secreciones, lo que aumenta el riesgo de aspiración. 

•	 La debilidad de los músculos inspiratorios (diafragma, in-
tercostales externos y músculos accesorios) provoca una ex-
pansión pulmonar insuficiente, que favorece la atelectasia. 

•	 La debilidad de los músculos espiratorios (abdominales 
e intercostales internos) provoca tos inefectiva y conse-
cuentes acumulación de secreciones, riesgo de aspira-
ción y neumonía. 

•	 Las complicaciones que se suman a la enfermedad aguda 
(por ej., neumonía) incrementan las demandas sobre un 
sistema ventilatorio insuficiente.

En los pacientes con MG asociada con anticuerpos anti- 
receptores de acetilcolina (AChR), la debilidad muscular 
suele afectar inicialmente los músculos intercostales y ac-
cesorios y, luego, el diafragma.6 La debilidad del diafragma 
y los músculos intercostales externos y abdominales tienen 
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diferentes manifestaciones. Cuando el diafragma se en-
cuentra débil o paralizado, la expansión del tórax se realiza 
mediante la contracción de los músculos accesorios de la 
respiración. La presión negativa que éstos generan en el 
tórax desplaza el diafragma en dirección cefálica, junto con 
el contenido del abdomen, y deprime la pared abdominal, 
dando lugar a lo que se conoce como “respiración para-
dójica”. El desplazamiento de estas dos estructuras puede 
hacer que el volumen de aire inspirado sea menor. Esta 
situación empeora durante el sueño, cuando la inspiración 
debería ser ejercida principalmente por el diafragma, que 
recibe el mayor estímulo y no desarrolla hipotonía durante 
la fase REM. Además, este fenómeno se acentúa en decú-
bito y se alivia en posición erecta, cuando la gravedad con-
trarresta la presión negativa generada en el tórax e impide 
el desplazamiento del contenido de la cavidad abdominal.

Cuando el diafragma no se encuentra comprometido, 
pero sí lo están los músculos intercostales y abdominales, 
queda en evidencia un movimiento paradójico de la caja 
torácica. Con cada inspiración, los espacios intercostales y 
la parte superior del tórax se mueven hacia adentro. El dia-
fragma se aplana y acorta, pero no es capaz de elevar la caja 
torácica y elongar el tórax. En posición supina, la fuerza de 
gravedad empuja el contenido de la cavidad abdominal en 
dirección caudal durante la inspiración y la pared abdomi-
nal se desplaza exageradamente hacia afuera.7

La hipoxemia en estos pacientes es el resultado de la hi-
poventilación y las microatelectasias (con la consecuente 
incompatibilidad entre ventilación y perfusión). La hiper-
capnia, en especial en los individuos con MG seropositiva, 
es un hallazgo tardío, que por lo general anuncia la falla 
respiratoria inminente.7 

CRISIS MIASTÉNICA: DEFINICIÓN  
Y DIAGNÓSTICO
La MG es una enfermedad autoinmune caracterizada 

por la disfunción de la UNM, secundaria a la formación 
de anticuerpos contra componentes postsinápticos de la 
membrana muscular.8 La crisis miasténica se define como 
la debilidad muscular que resulta de la MG y es lo suficien-
temente grave para generar falla respiratoria y requerir venti-
lación mecánica. Algunos autores sostienen que la intuba-
ción posoperatoria prolongada o inesperada de los pacientes 
miasténicos también debe ser considerada como crisis.9,10

Si bien esta definición parece bastante precisa, se ha 
planteado si la decisión de intubar a los pacientes con MG 
y debilidad muscular progresiva, que definiría la debilidad 
como crisis, es adoptada tomando en cuenta los mismos 
parámetros clínicos. Por otro lado, el reconocimiento del 
valor del sistema de presión positiva en dos niveles en la vía 
aérea (BiPAP) para el tratamiento de la crisis miasténica 
ha determinado la necesidad de incorporar la ventilación 
no invasiva como parte de esta definición. La utilidad de 

las pruebas de medición de la capacidad ventilatoria como 
parámetro uniforme para tomar tal decisión no ha sido 
claramente establecida.11,12

En los pacientes con MG conocida, la presentación clí-
nica de la crisis miasténica suele ser suficiente para su diag-
nóstico. De lo contrario, se aconseja la realización de exá-
menes complementarios.13 Algunos estudios de utilidad, 
ya mencionados en capítulos anteriores, son los siguientes:

•	 Estimulación repetitiva con respuesta motora decrecien-
te: una disminución de la amplitud del potencial de ac-
ción muscular compuesto (CMAP, por sigla en inglés) 
>10% entre la primera y la cuarta respuesta es diagnós-
tica. Este estudio es anormal en la mayoría de los indivi-
duos con MG generalizada y una respuesta francamente 
decreciente es esperable en todo paciente en crisis.14 En 
la experiencia de los autores, la estimulación repetitiva 
tiene excelentes sensibilidad y especificidad para diag-
nosticar MG en pacientes con falla respiratoria de causa 
neuromuscular, hospitalizados en la UCI.

•	 Electromiografía (EMG) de fibra única: el aumento de 
la variabilidad de contracción muscular (jitter) y la pre-
sencia de bloqueos identifican el defecto en la transmi-
sión neuromuscular con mayor sensibilidad. Este estu-
dio es anormal en el 95-99% de los pacientes con MG 
generalizada, aunque no es específico.14 En la UCI, la 
evaluación mediante una EMG de fibra única puede re-
sultar más dificultosa por las interferencias que pueden 
existir con otros dispositivos eléctricos, por lo cual se 
prefiere la estimulación repetitiva.

•	 Medición de anticuerpos en suero anti-AChR, anti- 
MuSK (cuando los anteriores son negativos) u otros. 
Reconocer la MG relacionada con anticuerpos anti- 
MuSK es importante porque quienes la padecen tienen 
una respuesta sintomática más débil a los agentes co-
linérgicos, un mayor compromiso bulbar y una mayor 
predisposición a desarrollar falla respiratoria.

•	 Tomografía computarizada de tórax en busca de hiper-
plasia o tumor tímicos.

La realización de la prueba con edrofonio es desaconse-
jable cuando se sospecha de una crisis miasténica porque 
este fármaco puede aumentar de las secreciones respirato-
rias y, por consiguiente, empeorar la función ventilatoria.15

EPIDEMIOLOGÍA DE LA CRISIS 
MIASTÉNICA
La incidencia anual de la MG es de 0,25-2 casos por 

cada 100.000 personas.16 Entre el 15 y 20% de estos pa-
cientes presentan una crisis en algún momento de sus 
vidas.17 Pueden transcurrir entre 8 y 12 meses entre el 
inicio de la MG y la primera crisis, aunque ésta ocurre en 
la mayoría de los casos dentro de los primeros 2 años de 



 CAPÍTULO 13 | Crisis miasténica 181

enfermedad.18 Por otro lado, debe tenerse presente que 
la crisis miasténica es la forma de presentación inicial de 
la MG hasta en el 20% de los pacientes.18-20 La predis-
posición a la exacerbación y la crisis parece ser más pro-
nunciada en los individuos miasténicos con anticuerpos 
anti-MuSK.21,22 

En cuanto a la crisis miasténica, las mujeres se ven más 
frecuentemente afectadas que los hombres. Presenta una 
distribución bimodal, con un primer pico principalmente 
en mujeres (antes de la sexta década) y un segundo pico 
que involucra hombres y mujeres por igual (más allá de la 
sexta década).18

EVALUACIÓN DEL PACIENTE  
CON CRISIS MIASTÉNICA

Examen físico

Los hallazgos del examen físico de los pacientes con cri-
sis miasténica son variables, según el grado de compromiso 
que presenten, pero todos tienen en común la característi-
ca típica de la MG: debilidad con fatigabilidad.8

La debilidad puede afectar los músculos apendiculares, 
en los que suele ser mayor a nivel proximal que distal; los 
músculos axiales, lo que afecta el sostén cefálico; los mús-
culos oculares, lo que da lugar a ptosis y oftalmoparesia 
con la consecuente diplopía; y los músculos faciales y na-
sofaríngeos, lo que genera disartría y voz nasal. Por otro 
lado, la debilidad de la musculatura bulbar y respiratoria 
es la principal causa de la disfagia y la insuficiencia ventila-
toria característica de la crisis miasténica.

Durante el examen físico, la debilidad axial y apendicu-
lar puede quedar de manifiesto si se le solicita al paciente 
que ejerza fuerza en contra del examinador, o simplemente 
en contra de la gravedad, y se observa que su fuerza va 
disminuyendo con cada intento (fatigabilidad).

La ptosis empeora cuando la mirada se sostiene hacia 
arriba y la oftalmoparesia puede ser evidente por la falta 

de conjugación de la mirada o solamente por la diplopía 
referida por el paciente.

La debilidad de la musculatura facial puede comprobar-
se pidiéndole al paciente que silbe o sonría para evaluar el 
músculo orbicular de los labios o que intente mantener 
los ojos cerrados en contra de la fuerza ejercida por el exa-
minador para evaluar el músculo orbicular de los ojos. La 
debilidad nasofaríngea puede evidenciarse observando la 
expulsión de aire a través de las narinas cuando el examina-
dor presiona las mejillas llenas de aire del paciente.

Otra manera de examinar la debilidad bulbar es a través 
de la inspección de la elevación del paladar y la estimula-
ción del reflejo nauseoso, que se verá disminuido.

Los signos de debilidad e inminente falla respiratoria 
son la taquipnea u ortopnea, la taquicardia sinusal, el ha-
bla entrecortada, el uso de los músculos accesorios (visible 
o palpable), la sudoración facial, la debilidad de la flexión 
de cuello y, especialmente, el patrón de respiración para-
dójica.5

Por otro lado, si bien es rara su presentación aislada,23 el 
médico debe estar alerta a la posibilidad de intoxicación 
colinérgica, como diagnóstico diferencial, en aquellos pa-
cientes medicados con inhibidores de la acetilcolinesterasa 
(AChE). La presentación clínica de este cuadro incluye un 
aumento de la debilidad muscular similar al observado du-
rante una crisis miasténica, pero la principal característica 
de la intoxicación con inhibidores de la AChE radica en 
sus marcados efectos muscarínicos, como diaforesis, la-
grimeo, aumento de las secreciones orales y pulmonares, 
náuseas y vómitos, diarrea y bradicardia. No obstante, es 
muy importante reconocer que la mayoría de los pacientes 
se presentan a la consulta con una crisis miasténica y sín-
tomas muscarínicos asociados, debidos a un reciente au-
mento de la dosis de la medicación anticolinesterásica, ya 
sea prescrito por el médico o decidido por el paciente, para 
tratar de aminorar la progresiva pérdida de fuerza muscu-
lar causada por la exacerbación de la miastenia misma. Las 
principales diferencias entre la crisis miasténica y la intoxi-
cación colinérgica se resumen en la tabla 13-1.

Tabla 13-1. Diferencias entre la crisis miasténica y la intoxicación colinérgica

Crisis miasténica Intoxicación colinérgica
Ptosis + –

Oftalmoparesia + –

Pupilas Normales y reactivas Miosis reactiva

Debilidad facial + ±

Debilidad apendicular + +

Fasciculaciones – +

Síntomas autonómicos – (o leves)
+

(bradicardia, diarrea, broncorrea)
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Evaluación de la función ventilatoria

Las pruebas rápidas de evaluación de la función ven-
tilatoria pueden ser de utilidad, pero deben tomarse en 
cuenta las posibles limitaciones que ellas pueden tener en 
los individuos con una crisis miasténica. Debido a la de-
bilidad facial de estos pacientes, pueden ocurrir fugas de 
aire al realizar la maniobra, que llevan a subestimar la ca-
pacidad ventilatoria real. Además, debido a la fluctuación 
de la fuerza, característica de esta patología, las mediciones 
pueden ser variables. Como consecuencia, no existen ver-
daderos valores de corte para guiar la necesidad de asisten-
cia ventilatoria, la que debe determinarse sobre la base del 
juicio clínico. 

La función inspiratoria se mide por medio de la capaci-
dad vital (CV) y la presión inspiratoria máxima (PImáx), 
mientras que la fuerza espiratoria se estima a través de 
la presión espiratoria máxima (PEmáx). El uso de estas 
pruebas proporciona verdaderos parámetros para valorar 
la necesidad de intubación en los pacientes con síndrome 
de Guillain-Barré:24 una CV <20 ml/kg, una PImáx <30 
cm H2O o una PEmáx <40 cm H2O. En ocasiones, estos 
parámetros son utilizados en los pacientes con crisis mias-
ténicas;15,25 sin embargo, por los factores antes menciona-
dos, esta extrapolación no es necesariamente confiable. La 
medición seriada de la CV tampoco es suficientemente 
confiable como predictor de la necesidad de ventilación 
mecánica.12

La medición de gases en sangre tiene una utilidad limi-
tada para guiar la decisión de iniciar sostén ventilatorio. La 
hipoxemia (PaO2 <60 mm Hg) ocurre demasiado tarde en 
el curso de la falla respiratoria y la hipercapnia es un valor 
aun más tardío.15 Por lo tanto, siempre que sea posible, la 
ventilación mecánica debe iniciarse antes que el paciente 
desarrolle hipercapnia o una hipoxia severa.

Factores precipitantes de la crisis 
miasténica

Se han descrito numerosos factores que pueden empeorar 
la función ventilatoria y merecen especial atención cuan-
do se atiende a un paciente miasténico.9,18,23,26 Entre ellos se 
encuentran las infecciones (frecuentemente, respiratorias), 
los procedimientos quirúrgicos (incluida la timectomía), el 
inicio de terapia con corticoides o un rápido incremento de 
la dosis de estos fármacos (por lo general, la crisis miasténica 
ocurre 5-10 días después de estos sucesos)27, la disminución 
de la dosis de la medicación anticolinesterásica, la menstrua-
ción, el embarazo o el puerperio y el tratamiento con drogas 
tales como aminoglucósidos, quinolonas, beta-bloqueantes, 
bloqueantes de los canales de calcio, litio, magnesio y antip-
sicóticos, como la clorpromazina. En ocasiones, no se puede 
identificar ningún factor precipitante.

TRATAMIENTO

Sostén ventilatorio
Los pacientes con MG son internados en una UCI por 

dos motivos: monitorización de la función respiratoria du-
rante una exacerbación de la miastenia o ventilación mecá-
nica durante una crisis.

Si el grado de debilidad de los músculos respiratorios y 
bulbares es leve o moderado, se puede evitar la necesidad de 
ventilación mecánica por medio de una monitorización mi-
nuciosa, la aspiración frecuente de las secreciones, el mante-
nimiento de la posición erecta, la tos asistida y el inicio tem-
prano de la terapia inmunomoduladora. Sin embargo, no 
se debe cometer el error de esperar demasiado antes iniciar 
el sostén ventilatorio no invasivo. Dicha demora le puede 
costar al paciente una intubación prevenible. 

Cuando la debilidad de los músculos respiratorios y bulba-
res es severa, es necesario el sostén ventilatorio. La BiPAP es el 
modo de sostén ventilatorio ideal para los pacientes con crisis 
miasténicas. Esta estrategia puede evitar la necesidad de ven-
tilación invasiva y se ha asociado con una menor duración de 
la asistencia ventilatoria, una menor tasa de atelectasias y neu-
monía, un menor tiempo de internación en la UCI y la sala 
general y una menor mortalidad.28,29 Las pruebas de función 
ventilatoria (CV, PImáx, PEmáx) no se correlacionan con la 
respuesta a la ventilación no invasiva, pero la presencia de hi-
percapnia disminuye las chances de éxito terapéutico de la Bi-
PAP. Por lo tanto, hay que enfatizar la importancia de iniciar la 
BiPAP sin demora en los individuos miasténicos con exacerba-
ciones severas o crisis tempranas. De esta forma, el paciente re-
cibe la ayuda que necesita para que sus músculos respiratorios 
puedan recuperarse de su fatiga, antes que la debilidad llegue 
al punto de generar una falla respiratoria neuromuscular irre-
versible, que sólo puede ser superada tras una intubación pro-
longada. La BiPAP consiste en un sistema que aporta presión 
positiva continua a la vía aérea, mayor en la inspiración que en 
la espiración, disminuyendo el esfuerzo inspiratorio y previ-
niendo el colapso en la espiración. Cada ciclo es disparado por 
el esfuerzo respiratorio del paciente, pero se puede programar 
una tasa respiratoria basal a intervalos predeterminados.

Una vez que la hipercapnia se ha instalado, puede ser pre-
ferible la intubación orotraqueal, seguida de ventilación me-
cánica. Para tal fin, se recomienda la administración de dosis 
bajas de bloqueantes musculares no despolarizantes (por ej., 
0,5 mg/kg de rocuronio, en lugar de la dosis usual de 1 mg/
kg) para prevenir el bloqueo prolongado.30 Los agentes despo-
larizantes (por ej., succinilcolina) no son aconsejables porque 
tienen menor potencia (debido la menor disponibilidad de 
AchR en la postsinapsis de estos pacientes) y, especialmente, 
por el riesgo de causar hiperpotasemia severa. El grado de sos-
tén ventilatorio requerido dependerá de cada paciente.

La figura 13-1 presenta un algoritmo para el manejo res-
piratorio del paciente con crisis miasténica.
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Tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico de la crisis miasténica in-
cluye inhibidores de AChE, agentes inmunomoduladores 
y drogas inmunosupresoras/antiinflamatorias.

Los inhibidores de la AChE (usualmente, piridostigmi-
na por vía enteral) pueden ser transitoriamente disconti-
nuados luego de la intubación para disminuir la produc-
ción de secreciones respiratorias, pero debe asegurarse el 
reinicio de su administración antes que el paciente sea 
desconectado del respirador (destete). En aquellos casos 
tratados con ventilación no invasiva, los inhibidores de la 
AChE deben mantenerse siempre en una dosis suficiente 
para optimizar la fuerza muscular. Si las secreciones respi-
ratorias son un problema, se puede intentar administrar 
bajas dosis de atropina, glicopirrolato o escopolamina.

Los tratamientos inmunomoduladores disponibles para 
el rápido manejo de la crisis miasténica comprenden la 
plasmaféresis y la administración intravenosa de inmuno-
globulinas. Ambas opciones terapéuticas han demostrado 
ser eficaces en pacientes con exacerbaciones miasténicas, 

pero no han sido específicamente evaluadas en pacientes 
en crisis (es decir, hospitalizados con falla respiratoria). 
Aunque no existen pruebas de que estos tratamientos dis-
minuyan el tiempo de sostén ventilatorio requerido, su uso 
es considerado estándar en los pacientes con crisis miasté-
nica para acelerar la recuperación de la fuerza muscular.

Plasmaféresis
La plasmaféresis apunta a eliminar de manera directa 

los anticuerpos de la circulación, pero su efectividad no se 
correlaciona con la tasa de anticuerpos de cada paciente. 
El curso típico de tratamiento consiste en 5 o 6 sesiones 
(aféresis de 3-5 L de plasma [1-1,5 volúmenes] cada una), 
preferentemente día por medio. 

La utilidad de la plasmaféresis en los pacientes con MG 
se reconoce desde hace décadas.31 Luego de la tercera o 
cuarta sesión, suele verse una mejoría en el 75% de los 
individuos miasténicos;25 sin embargo, es de carácter tran-
sitorio y sólo perdura algunas semanas, a menos que se 
continúe con la plasmaféresis o se inicie algún otro trata-
miento inmunosupresor.32

Paciente con MG y progresión  
de los síntomas 

Debilidad bulbar y respiratoria 
severa

Debilidad bulbar y respiratoria 
leve o moderada

Medidas de sostén: aspiración 
frecuente de secreciones,  

posición erecta, tos asistida, 
terapia inmunomoduladora

CO2 <50 mm Hg CO2 >50 mm Hg

BiPAP Intubación orotraqueal,  
ventilación mecánica

Figura 13-1. Algoritmo del manejo ventilatorio en un paciente con exacerbación miasténica.
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Las complicaciones de este procedimiento incluyen hi-
potensión, parestesias (por trastornos hidroelectrolíticos) y 
complicaciones relacionadas con el acceso venoso central 
(infección, trombosis, neumotórax).

Inmunoglobulinas
El uso de inmunoglobulina también puede producir 

una rápida mejoría de la fuerza en los pacientes mias-
ténicos.33 Aunque se han postulado numerosos meca-
nismos posibles, su modo de acción no está claramente 
establecido.34

No existen hasta el momento estudios aleatorizados 
sobre la dosis ideal para tratar las crisis miasténicas. En 
un estudio realizado en el año 2005 con pacientes con 
exacerbación aguda de MG (sin cumplir los criterios de 
crisis), la dosis de 2 g/kg no logró mejores resultados que 
la dosis de 1 g/kg.35 No obstante, las crisis miasténicas 
habitualmente se tratan con una dosis de 2 g/kg, admi-
nistrados en el curso de 2-5 días (por ej., 400 mg/kg/
día durante 5 días). Se recomienda dividir la dosis en 
más días cuando el paciente padece enfermedad renal o 
insuficiencia cardíaca. 

Es de esperar que ocurra una mejoría de los síntomas 
dentro de la semana de inicio del tratamiento. Sin embar-
go, al igual que en el caso de la plasmaféresis, dicha mejo-
ría es transitoria, con una duración de semanas a meses, a 
no ser que se inicie algún tratamiento inmunosupresor.32

Los efectos adversos de la administración de inmuno-
globulinas incluyen cefalea, escalofríos y fiebre y, a veces, 
se pueden prevenir por medio de la administración previa 
de paracetamol y difenhidramina. En raras ocasiones, este 
tratamiento puede causar insuficiencia renal por toxicidad 
tubular, así como también anafilaxis por hipersensibilidad 
a los componentes de la IgA, motivo por el cual se reco-
mienda en lo posible realizar un dosaje de IgA antes de 
la administración. Asimismo, el tratamiento con inmuno-
globulinas por vía intravenosa se ha asociado con even-
tos isquémicos arteriales por incremento de la viscosidad 
plasmática, aunque este riesgo es muy bajo, excepto en los 
pacientes con aterosclerosis severa.

Plasmaféresis vs. inmunoglobulinas
No existe evidencia de que un tratamiento sea superior 

al otro ante una crisis miasténica, o que la combinación de 
ambos aporte algún beneficio adicional.

Se han publicado algunos estudios prospectivos, que 
compararon la eficacia de la plasmaféresis y la adminis-
tración de inmunoglobulinas.33,36 La primera limitación 
de estos estudios es que fueron realizados con pacientes 
con exacerbaciones de la MG, las cuales no cumplían los 
criterios de una crisis miasténica, con lo cual la extrapola-
ción de los resultados resulta algo engañosa. De cualquier 
manera, ninguno de ellos ha podido verificar la superiori-
dad de una modalidad de tratamiento sobre la otra. Sí se 

ha observado que poseen perfiles y frecuencias de efectos 
adversos diferentes. En un estudio, se observaron efectos 
adversos en el 20% de los pacientes tratados con plasma-
féresis (clínicamente significativos en el 2%) y en el 2% de 
los que recibieron inmunoglobulinas.33

Un solo estudio retrospectivo realizado con individuos 
con crisis miasténicas ha sugerido la superioridad de la 
plasmaféresis, a pesar de su peor perfil de efectos adversos, 
cuando se la comparó con la administración de inmuno-
globulinas.37 Por otro lado, existen reportes de casos de 
pacientes con crisis miasténicas que no respondieron a las 
inmunoglobulinas, pero sí lo hicieron a la plasmaféresis.38 
Según algunos informes, los pacientes con anticuerpos anti- 
MuSK tienen una tasa de respuesta más alta a la plasmafé-
resis que al tratamiento con inmunoglobulinas, pero esta 
diferencia terapéutica aún no ha sido confirmada en estu-
dios aleatorizados y controlados.21,22

En definitiva, la elección de la forma de tratamiento es 
determinada por la preferencia del profesional a cargo y las 
características individuales del paciente, que pueden hacer 
una terapia más adecuada para el caso específico (por ej,, la 
plasmaféresis generalmente es preferible cuando el pacien-
te tiene insuficiencia renal).

Corticosteroides

Como principio, todos los pacientes que padecen una 
crisis miasténica deben recibir corticoides. La dosis y la 
forma de administración no están bien establecidas. Se 
debe tener precaución con la administración intravenosa 
de corticoides en altas dosis (por ej., metilprednisolona), 
ya que en un número significativo de pacientes podría pro-
vocar una exacerbación inicial de la debilidad muscular.

Idealmente, se comienza con una dosis alta de predni-
sona por vía oral (1 mg/kg de peso ideal/día). Tan pron-
to como ocurre la remisión (usualmente, al cabo de 4-16 
semanas), se recomienda reducir la dosis hasta llegar a la 
dosis mínima efectiva, administrada día por medio.39 No 
obstante, no se debe cometer el error de disminuir la dosis 
del corticosteroide demasiado pronto, ya que esto puede 
desencadenar la recurrencia de la crisis.

Hasta el 30% de los pacientes pueden tener una exacer-
bación de los síntomas durante los primeros días de trata-
miento con corticoides. Por lo tanto, a veces es necesario 
interrumpir su administración hasta que surtan efecto la 
plasmaféresis o las inmunoglobulinas.32 También es acon-
sejable comenzar el tratamiento con una droga inmunosu-
presora (por ej., azatioprina o micofenolato de mofetilo) 
para facilitar la disminución de la dosis del corticoide en 
el menor tiempo posible y reducir el riesgo de crisis recu-
rrentes.

Durante la corticoterapia, se recomienda la adminis-
tración concomitante de protectores gástricos para evitar 
complicaciones como la úlcera péptica y el sangrado gas-
trointestinal.
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PRONÓSTICO
Los pacientes con crisis miasténicas permanecen hospi-

talizados entre 2 semanas y más de 1 mes y la mitad de este 
tiempo están en la UCI. Sin embargo, en los pacientes que 
son tratados de manera exclusiva con BiPAP, el tiempo de 
internación es sustancialmente menor.18,40 La neumonía, 
las atelectasias, la infección urinaria, la insuficiencia car-
díaca congestiva, la infección por Clostridium difficile y la 
anemia son las complicaciones que con mayor frecuencia 
prolongan la estancia hospitalaria.18,41  

El proceso de destete de la ventilación mecánica en los 
pacientes con crisis miasténicas es complicado y la deci-
sión de iniciarlo depende de cada caso en particular. En 
general, se basa en la fuerza ventilatoria y la capacidad del 
paciente de manejar sus secreciones. Según las estadísticas, 
el 25% de los pacientes pueden ser extubados el día 7; el 
50%, el día 13; y el 75%, el día 31.18

La falla de la extubación luego de una crisis miasténica 
es un fenómeno frecuente, que puede ocurrir en una cuar-
ta parte de los pacientes. Los factores asociados con un 
mayor riesgo de extubación fallida incluyen la edad más 
avanzada, el sexo masculino, los antecedentes de crisis pre-
via, la presencia de atelectasias o neumonía y la intubación 
durante más de 10 días. En los pacientes que requieren 
una nueva intubación, el tiempo de internación en la UCI 
y la sala general es más prolongado.42,43

Gracias al avance de los cuidados intensivos y las opcio-
nes para tratar la falla respiratoria, la mortalidad de los pa-
cientes que padecen crisis miasténicas disminuyó del 40% 
en la década de 1960 al 5% en la década de 1970,44 valor 
que se acerca al informado en los estudios más recientes 
(4-4,5%). La muerte, en estos pacientes, suele estar vin-
culada con complicaciones infecciosas, muerte súbita por 
arritmias y embolismo pulmonar.9,18

RESUMEN
•	 La crisis miasténica es una causa frecuente de falla res-

piratoria de origen neuromuscular. Su reconocimiento 
es de vital importancia, dado que su manejo difiere del 
tratamiento de la falla ventilatoria por otras causas.

•	 El reconocimiento y el manejo de los factores precipi-
tantes de la crisis es fundamental para un tratamiento 
adecuado.

•	 Las pruebas de la función ventilatoria pueden ser úti-
les para la evaluación y el seguimiento de los pacientes 
con crisis miasténica, pero no existen valores de corte 
confiables para determinar la necesidad de ventilación 
mecánica. 

•	 El estudio de los gases en sangre sirve para guiar el inicio 
del tratamiento con BiPAP o ventilación mecánica en 
los pacientes con debilidad severa de los músculos respi-
ratorios y bulbares.

•	 Especialmente en los pacientes sin hipercapnia, el uso 
temprano de la BiPAP puede evitar la intubación, lo que 
resulta en una reducción de la tasa de complicaciones y 
el tiempo de internación. 

•	 Se debe proceder a la intubación orotraqueal de los pa-
cientes con debilidad bulbar y respiratoria grave e hiper-
capnia pronunciada.

•	 El tratamiento farmacológico debe incluir inhibidores 
de la AChE, corticoides y alguna terapia inmunomodu-
ladora (plasmaféresis o inmunoglobulinas).

Referencias
1. Marinelli WA, Leatherman JW. Neuromuscular disorders in 

the intensive care unit. Crit Care Clin 2002;18:915-929.
2. Cabrera Serrano M, Rabinstein AA. Causes and outcomes 

of acute neuromuscular respiratory failure. Arch Neurol 
2010;67:1089-1094.

3. Carr AS, Hoeritzauer AI, Kee R, et al. Acute neuromuscular 
respiratory failure: a population-based study of aetiology and 
outcome in Northern Ireland. Postgrad Med J 2014;90:201-
204.

4. Mehta S. Neuromuscular disease causing acute respiratory 
failure. Respiratory care 2006;51:1016-1021; discussion 
1021-1013.

5. Rabinstein AA, Wijdicks EF. Warning signs of imminent 
respiratory failure in neurological patients. Semin Neurol 
2003;23:97-104.

6. Chaudhuri A, Behan PO. Myasthenic crisis. Qjm 
2009;102:97-107.

7. Hughes RA, Bihari D. Acute neuromuscular respiratory pa-
ralysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993;56:334-343.

8. Silvestri NJ, Wolfe GI. Myasthenia gravis. Semin Neurol 
2012;32:215-226.

9. Berrouschot J, Baumann I, Kalischewski P, Sterker M, 
Schneider D. Therapy of myasthenic crisis. Crit Care Med 
1997;25:1228-1235.

10. Gracey DR, Divertie MB, Howard FM, Jr. Mechanical ven-
tilation for respiratory failure in myasthenia gravis. Two-year 
experience with 22 patients. Mayo Clin Proc 1983;58:597-602.

11. Bedlack RS, Sanders DB. On the concept of myasthenic cri-
sis. J Clin Neuromuscul Dis 2002;4:40-42.

12. Rieder P, Louis M, Jolliet P, Chevrolet JC. The repeated mea-
surement of vital capacity is a poor predictor of the need for 
mechanical ventilation in myasthenia gravis. Intensive Care 
Med 1995;21:663-668.

13. Gilchrist JM, Massey JM, Sanders DB. Single fiber EMG 
and repetitive stimulation of the same muscle in myasthenia 
gravis. Muscle Nerve 1994;17:171-175.

14. Preston DC, Shapiro BE. Neuromuscular Junction Disor-
ders, 3rd edition. Philadelphia, PA: Elsevier, 2013.

15. Lacomis D. Myasthenic crisis. Neurocrit Care 2005;3:189-
194.

16. Oosterhuis HJ. Clinical aspects and epidemiology. En: Oos-
terhuis HJ. Miastenia Gravis. Groningen, Holanda: Gronin-
gen Neurological Press, 1997.

17. Ropper AH, Gress DR, et al. Treatment of the Critically Ill 
Patient With Myasthenia Gravis. En: Ropper AH. Neuro-
logical and Neurosurgical Intensive Care. 4th edition. Phila-
delphia, PA.: Lipincott Williams & Wilkins, 2004.



Miastenia gravis y problemas relacionados186

18. Thomas CE, Mayer SA, Gungor Y, et al. Myasthenic crisis: 
clinical features, mortality, complications, and risk factors 
for prolonged intubation. Neurology 1997;48:1253-1260.

19. Dushay KM, Zibrak JD, Jensen WA. Myasthenia gravis pre-
senting as isolated respiratory failure. Chest 1990;97:232-
234.

20. Mier A, Laroche C, Green M. Unsuspected myasthenia gra-
vis presenting as respiratory failure. Thorax 1990;45:422-
423.

21. Guptill JT, Sanders DB, Evoli A. Anti-MuSK antibody my-
asthenia gravis: clinical findings and response to treatment in 
two large cohorts. Muscle Nerve 2011;44:36-40.

22. Pasnoor M, Wolfe GI, Nations S, et al. Clinical findings in 
MuSK-antibody positive myasthenia gravis: a U.S. experi-
ence. Muscle Nerve 2010;41:370-374.

23. O’Riordan JI, Miller DH, Mottershead JP, Hirsch NP, How-
ard RS. The management and outcome of patients with 
myasthenia gravis treated acutely in a neurological intensive 
care unit. Eur J Neurol 1998;5:137-142.

24.  Lawn ND, Fletcher DD, Henderson RD, Wolter TD, 
Wijdicks EF. Anticipating mechanical ventilation in Guil-
lain-Barre syndrome. Arch Neurol 2001;58:893-898.

25. Mayer SA. Intensive care of the myasthenic patient. Neurol-
ogy 1997;48:70-75S.

26. Nam TS, Lee SH, Kim BC, et al. Clinical characteristics and 
predictive factors of myasthenic crisis after thymectomy. J 
Clin Neurosci 2011;18:1185-1188.

27. Juel VC. Myasthenia gravis: management of myasthenic cri-
sis and perioperative care. Semin Neurol 2004;24:75-81.

28. Rabinstein A, Wijdicks EF. BiPAP in acute respiratory fail-
ure due to myasthenic crisis may prevent intubation. Neu-
rology 2002;59:1647-1649.29.

29. Seneviratne J, Mandrekar J, Wijdicks EF, Rabinstein AA. 
Noninvasive ventilation in myasthenic crisis. Arch Neurol 
2008;65:54-58.

30. Flower O, Bowles C, Wijdicks E, Weingart SD, Smith WS. 
Emergency neurological life support: acute non-traumatic 
weakness. Neurocrit Care 2012;17 Suppl 1:S79-95.

31. Newsom-Davis J. Therapy in myasthenia gravis and 
Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Semin Neurol 
2003;23:191-198.

32. Bedlack RS, Sanders DB. How to handle myasthenic crisis. 
Postgraduate Medicine 2000;107:211-222.

33. Gajdos P, Chevret S, Clair B, Tranchant C, Chastang C. 
Clinical trial of plasma exchange and high-dose intravenous 
immunoglobulin in myasthenia gravis. Myasthenia Gravis 
Clinical Study Group. Ann Neurol 1997;41:789-796.

34.  Kazatchkine MD, Kaveri SV. Immunomodulation of auto-
immune and inflammatory diseases with intravenous im-
mune globulin. N Engl J Med 2001;345:747-755.

35. Gajdos P, Tranchant C, Clair B, et al. Treatment of myas-
thenia gravis exacerbation with intravenous immunoglobu-
lin: a randomized double-blind clinical trial. Arch Neurol 
2005;62:1689-1693.

36. Barth D, Nabavi Nouri M, Ng E, Nwe P, Bril V. Compar-
ison of IVIg and PLEX in patients with myasthenia gravis. 
Neurology 2011;76:2017-2023.

37. Qureshi AI, Choudhry MA, Akbar MS, et al. Plasma ex-
change versus intravenous immunoglobulin treatment in 
myasthenic crisis. Neurology 1999;52:629-632.

38. Stricker RB, Kwiatkowska BJ, Habis JA, Kiprov DD. Myas-
thenic crisis. Response to plasmapheresis following failure of 
intravenous gamma-globulin. Arch Neurol 1993;50:837-840.

39. Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, et al. Guidelines for treat-
ment of autoimmune neuromuscular transmission disorders. 
Eur J Neurol 2010;17:893-902.

40. Alshekhlee A, Miles JD, Katirji B, Preston DC, Kaminski 
HJ. Incidence and mortality rates of myasthenia gravis and 
myasthenic crisis in US hospitals. Neurology 2009;72:1548-
1554.

41. Varelas PN, Chua HC, Natterman J, et al. Ventilatory care 
in myasthenia gravis crisis: assessing the baseline adverse 
event rate. Crit Care Med 2002;30:2663-2668.

42. Rabinstein AA, Mueller-Kronast N. Risk of extubation 
failure in patients with myasthenic crisis. Neurocrit Care 
2005;3:213-215.

43. Seneviratne J, Mandrekar J, Wijdicks EF, Rabinstein AA. 
Predictors of extubation failure in myasthenic crisis. Arch 
Neurol 2008;65:929-933.

44. Cohen MS, Younger D. Aspects of the natural history 
of myasthenia gravis: crisis and death. Ann N Y Acad Sci 
1981;377:670-677.



187

CAPÍTULO 14

Síndromes 
miasténicos 
congénitos

Andrew G. Engel

INTRODUCCIÓN
Los síndromes miasténicos congénitos (CMS, por su si-

gla en inglés) son alteraciones hereditarias del margen de 
seguridad de la transmisión neuromuscular, que ocurren 
por medio de uno o más mecanismos específicos.

Los CMS fueron inicialmente descritos en 1937,1 pero en 
ese momento recibieron escasa atención. Fue recién después 
de haberse establecido el origen autoinmune de la miastenia 
gravis (MG) y el síndrome de Lambert-Eaton en las décadas 
de 1970 y 1980, respectivamente, cuando se hizo evidente 
que ciertas alteraciones miasténicas que se producían en un 
contexto familiar o genético tenían una etiología diferente. 
Posteriormente, hacia la primera década de la presente cen-
turia, estudios clínicos, estudios ultraestructurales, estudios 
con microelectrodos in vitro y estudios de genética molecu-
lar de pacientes con CMS demostraron que se trata de un 
grupo de alteraciones genéticas con un despliegue fenotí-
picamente heterogéneo y diverso de blancos moleculares.2,3 

Hasta la fecha, se han identificado alteraciones al menos 
en 22 genes, que provocan CMS. La mayoría de las proteí-
nas alteradas residen en el compartimiento presináptico, la 
lámina basal o el compartimiento postsináptico de la placa 
neuromuscular. Sin embargo, recientemente se descubrió 
que proteínas distribuidas en varios tejidos, tales como las 
que proveen soporte al citoesqueleto o las que participan 
de la glicosilación de nuevos péptidos, también pueden ser 
blancos de alteraciones que provocan CMS.

MARGEN DE SEGURIDAD DE LA 
TRANSMISIÓN NEUROMUSCULAR
En presencia de un CMS, el margen de seguridad de 

la transmisión neuromuscular se halla comprometido por 
uno o más mecanismos. Dicho margen de seguridad es 
una función de la diferencia entre la despolarización post-
sináptica provocada por el potencial de la placa terminal 
(EPP) y la despolarización requerida para activar los cana-
les de sodio dependientes del voltaje (VGSC, por su sigla 
en inglés) de tipo NaV1.4. En todos los CMS identificados 
hasta el presente, uno o más factores determinan que el 
EPP generado se halle por debajo del umbral requerido 
para activar los VGSC NaV1.4 o que ocurran alteraciones 
en los VGSC NaV1.4 propiamente dichos. 

La amplitud de los EPP depende del número de quanta 
de acetilcolina (ACh) liberados por el impulso nervioso 
y la amplitud de los potenciales en miniatura de la placa 
terminal (MEPP, por su sigla en inglés), que representan 
la despolarización provocada por un único quantum. A 
su vez, la amplitud de los MEPP depende de la cantidad 
de moléculas de ACh que contiene una vesícula sináptica 
(VS), la densidad y las propiedades cinéticas de la enzima 
acetilcolinesterasa (AChE) en la lámina basal de la sinap-
sis, la densidad y las propiedades de los receptores de ACh 
(AchR) en la membrana postsináptica, la estructura tridi-
mensional y la geometría de la placa neuromuscular y la 
resistencia de entrada de la fibra muscular. La corriente de 
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la placa terminal depende de los mismos factores que el 
EPP, excepto de la resistencia de entrada de la fibra muscu-
lar. Sobre la base de estos principios, los factores que rigen 
el margen de seguridad de la transmisión neuromuscular 
se pueden agrupar en las siguientes categorías mayores: 
factores que afectan el número de moléculas de ACh por 
VS; factores que afectan los mecanismos de liberación del 
contenido cuántico; factores que afectan la densidad y las 
propiedades cinéticas de la AChE en el espacio sináptico; y 
factores que afectan la eficacia de un quantum individual.4 

La eficacia de un quantum individual depende de la estruc-
tura geométrica de la placa terminal, el agrupamiento y la 
densidad de los AChR en la membrana postsináptica, la 
afinidad de los AChR y la ACh y las propiedades cinéticas 
de los canales de los receptores.

CLASIFICACIÓN
Los CMS pueden ser clasificados de acuerdo con el 

modo de herencia, el fenotipo clínico, el gen o la proteína 
alterados, o el sitio del defecto (presináptico, sináptico o 
postsináptico).

La clasificación basada en el modo de herencia es simple, 
pero no suficientemente informativa. El síndrome de ca-
nal lento y los CMS provocados por mutaciones en el gen 
que codifica la sinaptotagmina 2 y el gen SNAP25B son 
transmitidos de forma dominante, mientras que todos los 
otros CMS reconocidos hasta la fecha son transmitidos de 
forma recesiva. 

La clasificación basada en el fenotipo clínico, el cual in-
cluye los hallazgos de la electromiografía (EMG), tiene sus 
ventajas porque puede determinar algunos síndromes; sin 
embargo, es poco satisfactoria porque ciertos síndromes 

pre y postsinápticos no pueden ser realmente diferencia-
dos por criterios electromiográficos. 

La clasificación que tiene en cuenta la proteína específi-
ca alterada en la placa terminal o el gen defectuoso tampo-
co es adecuada por completo, porque los genes alterados 
que causan algunos CMS aún no han sido identificados 
y porque diferentes mutaciones en un mismo gen puede 
resultar en diferentes fenotipos. 

La clasificación que considera el sitio de la alteración 
se basa en la realización de estudios morfológicos y, en 
ocasiones, estudios electrofisiológicos in vitro y puede dis-
tinguir síndromes presinápticos, síndromes sinápticos de 
la lámina basal y síndromes postsinápticos (fig. 14-1); no 
obstante, tampoco resulta enteramente satisfactoria por-
que los genes alterados que regulan el desarrollo de la placa 
terminal y la glicosilación de las proteínas se expresan en 
múltiples sitios anatómicos.

En la tabla 14-1, se presenta una clasificación de los 
CMS de acuerdo con el sitio de la proteína alterada en la 
placa terminal, los defectos en el desarrollo y la madura-
ción de la placa terminal y los defectos en la glicosilación 
de las proteínas. La información allí vertida demuestra que 
los CMS postsinápticos son más frecuentes que los otros 
tipos de CMS y, en su mayoría, son provocados por una 
reducción de la expresión de AChR o por anomalías en la 
cinética de estos receptores.

DIAGNÓSTICO

Diagnóstico inicial

Inicialmente, el diagnóstico de un CMS se puede esta-
blecer sobre la base de los antecedentes de fatigabilidad 

Figura 14-1. Representación esquemática de una placa terminal, en la cual se indican las localizaciones de las proteí-
nas presinápticas, sinápticas y postsinapticas alteradas en los CMS. La línea verde indica la lámina basal sináptica; la línea 
roja, los AChR en las crestas de los pliegues sinápticos; la línea azul, la íntima asociación de la MuSK y la proteína Dok7 con los AChR. 
Las proteínas GFPT1, DPAGT1, ALG2 y ALG14 se expresan tanto en la presinapsis como en la postsinapsis.
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muscular con compromiso de los músculos extraoculares, 
bulbares y de las extremidades desde la infancia o la ado-
lescencia temprana, la presencia de signos similares en uno 
o varios familiares, la respuesta decreciente a la estimula-
ción repetitiva y la determinación negativa de anticuerpos 
dirigidos contra los AChR o  la quinasa específica de mús-
culo (MuSK, por su sigla en inglés). Sin embargo, en mu-

chos pacientes con CMS, la historia familiar es negativa, la 
sintomatología se manifiesta a mayor edad, las alteraciones 
electromiográficas están ausentes o son intermitentes y la 
debilidad tiene una distribución restringida y limitada a 
algunos grupos musculares.

El cuadro 14-1 enumera los diagnósticos diferenciales 
de los CMS.

Tabla 14-1. Clasificación de CMSa

CMS Casos Porcentaje 
(%)presinápticos

Deficiencia de AChE 18 5

Deficiencia de SNAP 1 0,3

Deficiencia de sinaptotagmina 2b 0 0

Insuficiencia de vesículas sinápticas asociada con menor 
liberación cuánticac 1 0,3

Otras alteraciones presinápticasc 1 0,3

Asociados con la lámina basal sináptica 
Deficiencia de AChE  45 12,6

Deficiencia de laminina beta2 1 0.3

Postsinápticos
Deficiencia primaria ± anomalías cinéticas menores de AChR 118 33

Defectos primarios en la cinética ± deficiencia menor de 
AChR

62 17,5

Miastenia asociada con VGSC 1 0.3

Deficiencia de plectina  2 0,6

Defectos en el desarrollo y la maduración de la placa terminal 
Deficiencia de agrina 1 0,3

Deficiencia de LRP4 2 0,6

Deficiencia de MuSK 1 0,3

Deficiencia de Dok7 35 9,8

Deficiencia de rapsina 51 14

Defectos en la glicosilación de las proteínas 
Deficiencia de GFPT1 11 3

Deficiencia de DPAGT1  2 0,6

Deficiencia de ALG2b  0 0

Deficiencia de ALG14b  0 0

Otros CMS  
Síndrome de deleción de PREPL 1 0,3

Defectos del transportador mitocondrial de citrato sintetasab   0     0

CMS asociado con miopatías centronucleares  1 0,3

Total 354 100%
a Clasificación basada en una cohorte de 354 pacientes con CMS investigados en la Clínica Mayo entre 1988 y 2014. 
b Los defectos en ALG2 y ALG14,96 sinaptotagmina 216 y la síntesis del transportador mitocondrial de citrato103 fueron identificados en otros centros mé-

dicos. 
c Gen no identificado. 
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Diagnóstico genético

El diagnóstico genético de un CMS específico es más senci-
llo cuando los hallazgos clínicos y electromiográficos apuntan 
a un gen candidato (cuadro 14-2). Si un número suficiente 
de familiares afectados y no afectados están disponibles para 
ser estudiados, el análisis de ligamiento puede indicar un locus 
candidato en el cromosoma. Este trabajo de aproximación para 

determinar el gen alterado es más efectivo cuando se estudian 
poblaciones endogámicas o un número elevado de familias.5     

También se encuentran comercialmente disponibles 
pruebas para el diagnóstico de CMS; sin embargo, éstas 
son de mayor utilidad si se realiza la búsqueda específica 
del gen alterado, sobre la base de las pistas aportadas por 
los hallazgos clínicos.    

Desde hace algunos años, se utiliza la secuenciación com-

Cuadro 14-1. Diagnósticos diferenciales de los CMS

Período neonatal, infancia, adolescencia

Atrofia espinal muscular 
Miopatías congénitas (enfermedad de los cuerpos centrales, miopatía nemalinica, miopatía miotubular)
Distrofias musculares congénitas
Distrofia de las cinturas de las extremidades
Distrofia mitónica infantil
Miopatía mitocondrial
Anomalias del tronco encefálico
Sindrome de Möbius 
Botulismo infantil
MG seropositiva y seronegativa

Pacientes adultos

Distrofia de las cinturas de las extremidades o facioescapulohumeral 
MG seropositiva y seronegativa 
Miopatía mitocondrial 
Síndrome de fatiga crónica
Enfermedad de motoneurona 
Neuropatía periférica 
Siringomieliaa

Parálisis de nervio radialb

a No hay reportes en el primer año de vida. b Este diagnóstico fue establecido en algunos pacientes con síndrome de canal lento o deficiencia de agrina. 

Cuadro 14-2. Pistas clínicas que sugieren la presencia de un CMS o la alteración de una proteína

•	 Herencia	dominante:	síndrome	de	canal	lento	provocado	por	una	mutación	en	un	gen	de	una	subunidad	del	AChR:	CMS	asociados	a	
SNAP-25 y sinaptotagmina  

•	 Empeoramiento	o	refractariedad	a	los	anticolinesterásicos:	CMS	asociados	con	la	subunidad	ColQ	de	las	proteínas	de	la	placa	moto-
ra AChE, Dok7, MuSK, agrina, LRP4, plectina y laminina beta2

•	 Potencial	de	acción	muscular	compuesto	(CMAP)	repetitivo,	evocado	por	un	solo	estimulo	nervioso:	síndrome	de	canal	lento	y	déficit	
de ColQ 

•	 Reflejo	fotomotor	débil:	en	algunos	pacientes	con	déficit	de	ColQ	
•	 Contracturas	congénitas:	rapsina,	subunidades	delta	o	gamma	del	AChR,	ChAT,	SNAP25
•	 Disminución	>50%	en	la	amplitud	del	CMAP,	después	de	una	estimulación	subtetánica	de	10	Hz	durante	5	minutos,	seguida	por	

recuperación lenta durante 5-10 minutos: déficit de ChAT 
•	 Episodios	súbitos	de	apnea	provocados	por	fiebre	o	estrés:	CMS	asociado	con	ChAT,	rapsina	o	VGSC.	
•	 Debilidad	de	cintura	de	extremidades:	CMS	asociados	con	Dok7,	GFPT1,	DPAGT1,	ALG2,	ALG14,	LRP4	y,	ocasionalmente,	rapsina	y	

ColQ . 
•	 Debilidad	y	atrofia	selectiva	de	músculos	distales:	síndrome	de	canal	lento	y	en	algunos	pacientes	con	déficit	de	agrina	
•	 Agregados	tubulares	de	retículo	sarcoplasmatico	en	las	fibras	musculares:	CMS	asociados	con	GFPT1,	DPAGT1	y	ALG2	
•	 Miopatías	autofágicas:	CMS	asociados	con	GFPT1	y	DPAGT1
•	 Estridor	y	parálisis	de	cuerdas	vocales	en	neonatos	o	niños:	CMS	asociado	con	Dok7	
•	 Síndrome	nefrótico	y	malformaciones	oculares:	CMS	asociado	con	laminina	beta2	
•	 Asociación	con	convulsiones	o	déficit	intelectual:	CMS	asociado	con	DPAGT1	
•	 Déficit	intelectual	y	ataxia	cerebelosa:	CMS	asociado	con	SNAP-25	
•	 Asociación	con	epidermólisis	ampollar	simple:	déficit	de	plectina
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pleta del exoma (WES, por su sigla en inglés) para iden-
tificar mutaciones causantes de CMS. Actualmente, esta 
metodología secuencia alrededor del 97% del exoma, pero 
sólo lee el 75% del exoma con más de 20x de cubrimiento. 
El análisis es más fácil cuando es secuenciado el ADN de 
los padres y más de un miembro de la familia afectado. La 
WES con análisis bioinformático aún es costosa y las mu-
taciones encontradas por medio de este método deben ser 
confirmadas mediante la secuenciación de Sanger. Además, 
puede fallar en la detección de variaciones de secuencias pa-
togénicas en regiones del genoma no codificantes o, tam-
bién, deleciones o duplicaciones de ADN extensas. Estas 
últimas, no obstante, pueden ser identificadas por medio de 
la hibridación genómica comparativa (CGH, por su sigla 
en inglés), basada en la utilización de matrices de ADN,6 

aunque con frecuencia esta técnica filtra y omite las muta-
ciones puntuales sinónimas (cambio del triplete sin cambio 
del aminoácido), que generan exclusión del exón. Si un gen 
nuevo causante de CMS es descubierto, se pueden llevar a 
cabo estudios de expresión con proteínas construidas me-
diante ingeniería genética para confirmar su patogenicidad.7

Los mecanismos íntimos de la enfermedad, así como tam-
bién las pistas para determinar su diagnóstico etiológico, se 
pueden conocer por medio del análisis in vitro de la transmi-
sión neuromuscular y el estudio estructural de la unión neu-
romuscular (UNM; cuadro 14-3). Aunque se encuentran dis-
ponibles en unos pocos centros médicos especializados, estos 
estudios son importantes para identificar los efectos directos 
de las mutaciones sobre la transmisión neuromuscular, carac-
terizar nuevos CMS y establecer las bases de la terapéutica.

CMS PRESINÁPTICOS

Deficiencia de acetiltransferasa  
de colina      
La acetilransferasa de colina (ChAT, por su sigla en in-

glés) cataliza la resíntesis de ACh mediante la transferencia 

de un grupo acetilo de acetil-CoA a colina, en las neuronas 
colinérgicas. La expresión, la eficiencia catalítica o la estabi-
lidad estructural de la enzima son alteradas por una única 
o distintas mutaciones patogénicas combinadas.8,9 Cuando 
el impulso nervioso neuronal está aumentado, como ocurre 
durante el ejercicio, el ritmo de síntesis de ACh disminuye, 
lo que ocasiona una depleción progresiva del contenido de 
este neurotransmisor en la VS y una consecuente reducción 
de la amplitud del EPP y el potencial de acción muscular 
compuesto (CMAP, por su sigla en inglés). 

Un estudio clínico útil para diagnosticar esta entidad 
consiste en monitorizar la amplitud del CMAP durante 
10-15 minutos, después de ejercer una estimulación de 10 
Hz durante 5 minutos. Una respuesta no específica, que se 
puede observar en presencia de diferentes CMS, consiste 
en una reducción de la amplitud del CMAP superior al 
50% respecto de su valor basal, seguida de un retorno a la 
amplitud original, luego de 2-3 minutos. En contraste, en 
los pacientes con deficiencia de ChAT, la recuperación se 
produce lentamente, después de 5-15 minutos. Por lo tan-
to, la amplitud del CMAP debe ser controlada entre 10 y 
15 minutos luego de una estimulación de 5 Hz (fig. 14-2).  

Algunos pacientes presentan hipotonía, parálisis bul-
bar y apnea desde el nacimiento, mientras que otros son 
normales al nacer y durante la infancia o la adolescencia 
desarrollan ataques de apnea, los cuales son precipitados 
por infecciones, estados emocionales o causas no aparen-
tes.9-13 En algunos niños, un ataque agudo, seguido de 
insuficiencia respiratoria, puede durar semanas.14 Unos 
pocos pacientes persisten apneicos, dependientes del res-
pirador y paralizados desde el nacimiento,9 y algunos de 
ellos presentan atrofia cerebral secundaria a hipoxemia.9-13 

Con la edad, puede ocurrir una mejoría: algunos casos 
manifiestan ptosis fluctuante, oftalmoparesia, fatiga mus-
cular y episodios recurrentes de cianosis; otros sólo refieren 
debilidad y fatiga muscular leves o moderadas. Los sínto-
mas empeoran con la exposición al frio debido a que las 
temperaturas reducidas disminuyen aun más la eficiencia 
catalítica de la enzima mutada.11  

Cuadro 14-3. Estudios para la investigación detallada de los CMS

ESTUDIOS MORFOLÓGICOS
•	 Localización	citoquímica	e	inmunocitoquimica	en	la	placa	motora	de	AChE,	AChR,	subunidades	del	AChR,	ChAT,	agrina,	laminina	

beta2, rapsina, MuSK, Dok7, plectina, PREPL
•	 Determinación	del	tamaño,	la	forma	y	la	configuración	de	las	placas	motoras		reactivas	a	la	AChE	o	las	regiones	de	la	placa	motora	

en fibras musculares aisladas
•	 Microscopia	electrónica	cuantitativa	y	citoquímica	electrónica

ESTUDIOS ELECTROFISIOLÓGICOS IN VITRO PARA DETERMINAR SITIOS ESPECÍFICOS DE UNIÓN DE LA 125I-ALFA-BUNGAROTOXINA EN 
LA PLACA MOTORA 

•	 Estudios	convencionales	con	microelectrodos:	MEPP,	MEPC,	liberación	cuántica	evocadas	(m, n, p)
•	 Estudios	de	registro	de	fijación	de	membrana	(patch clamp): tipos de canales y cinética

ESTUDIOS DE EXPRESIÓN, SI LA MUTACIÓN ESTÁ IDENTIFICADA
m, quanta de ACh liberados por impulso nervioso; n, número de quanta de ACh disponibles para ser liberados; p, probabilidad de liberación cuántica.
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Las mutaciones que provocan severas alteraciones en la 
cinética de la ChAT están localizadas en o cerca del sitio 
activo o en el sitio de unión de la enzima y el sustrato, ubi-
cado en el poro o túnel de la molécula, o ejercen su efecto 
de forma alostérica*. Algunas mutaciones no tienen efecto 
sobre la cinética enzimática y expresan la proteína de forma 
adecuada, pero alteran la estabilidad térmica de la ChAT 
introduciendo un residuo de prolina en la porción alfa de 
la hélice.9 En aquellos pacientes con mutaciones bialélicas, 
las correlaciones entre genotipo y fenotipo son difíciles. Sin 
embargo, es interesante destacar que en tres pacientes se-
veramente afectados, quienes presentaban apnea, parálisis 
permanente y falta de respuesta a la piridostigmina, una de 
las dos mutaciones se hallaba cerca del sitio activo de ChAT.

La deficiencia de ChAT requiere terapia profiláctica 
con bromuro de piridostigmina (Mestinon®). Los padres 
deberían disponer de una máscara con balón y estar en-
trenados para la aplicación intramuscular de metilsulfato 
de neostigmina, en caso de ser necesario. También es de 
utilidad sugerirles la utilización de un monitor de apnea 
domiciliario.

Miastenia asociada con mutación  
del gen SNAP25B
En una niña de 11 años con un CMS severo, que le 

provocaba hiperexitabilidad cortical, ataxia y retraso en 
el desarrollo intelectual, la secuenciación del exoma com-
probó una mutación dominante de novo p.lle67Asn en 
el gen SNAP25B que codifica la proteína asociada con el 

sinaptosoma (SNAP, por su sigla en inglés), una de las tres 
proteínas SNARE (receptor de proteínas solubles de fija-
ción a NSF [factor sensible a N-etilmaleimida]) requeridas 
y esenciales para la exocitosis. 

En el caso mencionado, la ultraestructura de la placa y 
la expresión del gen SNAP25B mutado en células COS7 
resultaron ser normales. El estudio electrofisiológico in vi-
tro dejó en evidencia la reducción de la frecuencia de los 
MEPP. El número y la fracción disponible de quanta a ser 
liberados no estaban normalmente distribuidos (algunos 
valores se encontraban por debajo y otros por encima), 
como se puede observar en las mutaciones que provienen 
de células poscigóticas. La probabilidad de que un quan-
tum fuera liberado fue del 63% respecto del valor normal. 
Los estudios de expresión mostraron que el gen mutado 
SNAP25B, expresado solo o en combinación con el SNA-
P25B natural (wild-type), por un lado, redujo la exocito-
sis evocada por la despolarización de células cromafines 
de bovinos a cerca del 30% del valor registrado luego de 
la transfección con el gen natural solo, y por otro lado,  
impidió la fusión estimulada por calcio de los liposomas, 
incorporando sinaptobrevina (proteína v-SNARE) con li-
posomas que contienen sintaxina y SNAP-25 (proteínas 
t-SNARE). 

El tratamiento con 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP) me-
joró la debilidad, pero no la ataxia de la paciente, sin pro-
vocar convulsiones. Los efectos deletéreos de la mutación 
encontrada son atribuibles a la ruptura de la estructura 
hidrofóbica del plegamiento alfa helicoidal del complejo 
SNARE debido al remplazo del aminoácido altamente 
hidrofóbico isoleucina por el aminoácido fuertemente hi-
drófilo asparginina.15   

Figura 14-2. Efecto de la estimulación subtetánica sobre el EPP, en un paciente con CMS por déficit de ChAT. El EPP 
se reduce un 13% respecto de su valor inicial, luego de recibir un estímulo indirecto de 10 Hz durante 5 minutos, y se recupera len-
tamente en los siguientes 15 minutos. En bandas de músculos estimulados a 10 Hz, la amplitud del EPP disminuye un 75% respecto 
de su valor inicial. La restricción de la liberación cuántica en un baño con bajas concentraciones de calcio y altas concentraciones de 
magnesio previene la anormal reducción del EPP, mientras el aumento de la liberación cuántica con 3,4-DPA lo acelera. (Reproducida 
con autorización de la ref. 2.)
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* Se refiere a la acción que ejerce el aumento de sustrato al unirse a la 
enzima en una porción de la molécula distinta a la región catalítica.
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Deficiencia de sinaptotagmina 2

La sinaptotagmina 2 es otra proteína presináptica. Su 
principal función es actuar como sensor de calcio para 
la exocitosis. Dos mutaciones relacionadas con este gen 
provocaron un síndrome similar al de Lambert-Eaton 
con debilidad predominante en los miembros inferiores, 
arreflexia tendinosa, disminución de la amplitud de los 
CMAP con fenómeno de facilitación durante el ejercicio 
y neuronopatía.16 Los registros electrofisiológicos de la 
UNM y la respuesta a la terapia no fueron descritos.

Insuficiencia de vesículas sinápticas 
asociada con menor liberación 
cuántica

En presencia de este CMS, los hallazgos clínicos son 
similares a los que se observan en los pacientes con MG 
autoinmune, con la diferencia que los síntomas comien-
zan desde el nacimiento o en el transcurso de la primera 
infancia y el dosaje de anticuerpos anti-AChR es negativo. 

Para el diagnóstico específico es necesario realizar 
estudios morfológicos y electrofisiológicos de la placa 
neuromuscular en biopsias de músculo, preservando el 
punto motor. Estos estudios demuestran que el número 
de AChR de dicha placa se halla preservado. El defecto 
presináptico se produce debido a una marcada dismi-
nución del número de quanta liberados (equivalente a 
cerca del 20% del valor normal) por el impulso nervio-
so (m). La merma de m se debe a una reducción de la 
cantidad de quanta efectivamente disponibles para ser 
liberados (n) y está asociada con una disminución simi-
lar (equivalente a cerca del 20% del valor normal) de la 
densidad numérica de VS. 

La alteración se halla, presuntamente, en la síntesis o el 
transporte axonal de los precursores de la vesícula desde el 
asta anterior de la médula hasta la terminal nerviosa o en 
el reciclado de la VS. El tratamiento consiste en la admi-
nistración de inhibidores de la AChE.   

CMS similar al síndrome de Lambert-
Eaton

Se ha reportado el caso de un niño pequeño con este 
síndrome en el cual la amplitud del CMAP estaba anor-
malmente disminuida, observándose marcada facilitación 
luego de estimulación tetánica y los síntomas mejoraron 
luego de la administración de guanidina.18  El defecto pa-
rece residir en una subunidad del canal del receptor presi-
náptico de calcio dependiente del voltaje o en un compo-
nente del complejo de liberación de la vesícula sináptica. 
Las bases moleculares de este síndrome aún no han sido 
establecidas.

CMS ASOCIADOS CON EL ESPACIO 
INTERSINÁPTICO

Deficiencia de AChE en la placa 
motora

La AChE de la placa motora es una variedad de enzima 
asimétrica, compuesta por subunidades catalíticas codifi-
cadas por el gen ACHET y una subunidad estructural de 
colágeno, codificada por el gen COLQ, que fija la enzima 
a la lámina basal de la sinapsis. No se han observado mu-
taciones espontáneas en el gen AChET. 

La proteína ColQ está compuesta por tres cadenas idén-
ticas. El residuo N-terminal de cada cadena se une a un 
homotetrámero catalítico. Las mutaciones en este dominio 
N-terminal alteran la asociación de ColQ con las subu-
nidades catalíticas, aboliendo la actividad enzimática. Las 
mutaciones que producen un desplazamiento del marco de 
lectura (frameshifting) o las que provocan un codón de ter-
minación prematuro o sin sentido (nonsense) en el sector in-
termedio de ColQ producen una enzima incompetente con 
una única cadena. Las mutaciones de los residuos críticos en 
la región C-terminal globular de ColQ impiden su inser-
ción en la lámina basal sináptica o dificultan el ensamblaje 
de su triple cadena helicoidal (fig. 14-3). 19,20

Los pacientes con este CMS típicamente presentan apnea 
y debilidad generalizada en el período neonatal o durante 
la infancia, síntomas que persisten toda la vida. En algunos 
casos, los movimientos oculares están preservados, mientras 
que en otros se observa una disminución del reflejo foto-
motor. Los casos leves asociados con mutaciones de sentido 
erróneo (missense) en el dominio C-terminal de ColQ pue-
den manifestarse tardíamente durante la infancia.21

El prueba con edrofonio es negativa. La ausencia de 
AChE en la placa motora prolonga la vida media de la 
ACh en la hendidura sináptica porque cada molécula de 
este neurotransmisor se une a múltiples AChR antes de 
abandonar el espacio sináptico por difusión. Esto prolon-
ga el MEPP y el EPP y, cuando éste dura más que el pe-
ríodo refractario absoluto de la fibra muscular, se genera 
un segundo potencial de acción (potencial repetitivo) en 
la fibra muscular, que es reflejado por un CMAP repeti-
tivo. La localización citoquímica de la AChE demuestra 
que el espacio sináptico es desprovisto del producto de la 
reacción. 

La transmisión neuromuscular es alterada por la peque-
ñez de la terminal nerviosa y su envoltura por parte de 
células de Schwann, lo que reduce el número de quanta 
disponibles para ser liberados; por una miopatía de la pla-
ca motora debida a excesiva actividad colinérgica; y por 
la desensibilización y el bloqueo de la despolarización de 
los AChR a tasas fisiológicas de estimulación.22,23 La reduc-
ción de la terminal nerviosa y su envoltura por parte de 
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células de Schwann probablemente son fenómenos com-
pensatorios para proteger la placa terminal de la sobreex-
posición a ACh.

Aún no se ha logrado un tratamiento satisfactorio para 
este CMS; sin embargo, la efedrina21,24,25 y el salbutamol26 

han demostrado tener un efecto gradualmente beneficioso.

Deficiencia de laminina beta2  

La laminina beta2, codificada por el gen LAMB2, es un 
componente de la lámina basal de diferentes tejidos, que 
se expresa mayormente en los riñones, los ojos y la UNM. 
La laminina beta2 sináptica controla el apropiado alinea-
miento de la terminal axonal con la región postsináptica 
y, por consiguiente, las interacciones tróficas pre y postsi-
nápticas. Los defectos en la laminina beta2 provocan sín-
drome de Pierson con malformaciones renales y oculares. 

Un Individuo portador de mutaciones heteroalélicas de 
sentido erróneo (missense) y causantes de desplazamien-
to del marco de lectura (frameshifting) en el gen LAMB2 
tuvo síndrome de Pierson asociado con debilidad de los 
músculos oculares, respiratorios y de las cinturas de las ex-
tremidades.27 En este paciente, la falla renal fue corregida 
mediante un trasplante renal a los 15 meses de edad. Los 
estudios in vitro realizados mediante microelectrodos de-
mostraron la disminución de la liberación de contenido 
cuántico por impulso nervioso y la reducción de la ampli-
tud de los MEPP. La microscopia electrónica dejó en evi-
dencia el tamaño anormalmente pequeño de las terminales 
nerviosas, a menudo envueltas por células de Schwann, 
que daba cuenta de la menor liberación cuántica, así como 
también el ensanchamiento del espacio sináptico y la sim-
plificación de los pliegues de la UNM, que daban cuenta 
de la menor amplitud de los MEPP.

CMS POSTSINÁPTICOS  
La mayoría de los CMS postsinápticos se producen de-

bido a defectos moleculares en la estructura del AChR. Por 
lo tanto, antes de caracterizar estos síndromes es útil hacer 
una revisión de la estructura y las propiedades cinéticas de 
los AChR del músculo.

El AChR es una macromolécula pentamérica de trans-
membrana, compuesta por dos subunidades alfa, una 
subunidad beta, una subunidad delta y una subunidad 
épsilon en la placa muscular del adulto y por dos subuni-
dades alfa, una subunidad beta, una subunidad delta y una 
subunidad gamma en la placa muscular fetal y en sitios 
alejados de la UNM. El dominio extracelular del receptor 
se compone mayormente de cadenas beta y los dominios 
transmembrana de hélices alfa. En la placa neuromuscular 
normal, los AChR se concentran en las crestas de los plie-
gues de la UNM.

Las cinco subunidades del AChR tienen una disposición 
semejante a la de un barril, cuyas tablillas o duelas se orga-
nizan alrededor de un canal central permeable a cationes 
(fig. 14-4). Cada subunidad tiene un dominio N-termi-
nal extracelular, que abarca aproximadamente el 50% de 
la secuencia primaria, cuatro dominios transmembrana 
putativos (M1-M4) y un pequeño dominio C-terminal 
extracelular (M2), el cual recubre el canal iónico, forman-
do una hélice alfa, interrumpida por un corto trecho con 
disposición beta. Los residuos C-terminales del dominio 
M1 también pueden contribuir a formar la luz del canal 
en estado de reposo. Los dominios transmembrana están 
unidos por el conector extracelular M2/M3 y los conecto-
res intracelulares M1/M2 y M3/M4. El conector M3/M4 
forma un largo rulo citoplasmático (el cual probablemente 

Figura 14-3. Representación esquemática de los dominios de una cadena de ColQ, componentes de las variedades 
asimétricas de AChE, y las mutaciones halladas. Se muestran las mutaciones en cada dominio de ColQ. PRAD, dominio de fija-
ción rico en prolina; HSPBD, dominio ligador del proteoglicano heparán sulfato. (Reproducida con autorización de la ref. 3.)
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sirve como sitio de anclaje para ele-
mentos citoplasmáticos), contiene 
sitios de fosforilación que podrían 
ser importantes para la desensibili-
zación y alberga residuos que man-
tienen las propiedades de compuerta 
del canal iónico.28-29  Cada AChR 
tiene dos sitios de unión a Ach, 
dispuestos en las interfases entre las 
subunidades alfa y épsilon (o alfa y 
gamma) y alfa y delta. Los residuos 
contribuyen a la aparición de los si-
tios de uión en tres rulos pepetídicos 
en la subunidad alfa y cuatro rulos 
peptídicos de las subunidades delta, 
épsilon y gamma. Estudios realiza-
dos mediante cristalografía indican 
que cada sitio de unión a ACh se 
abre al espacio extracelular.30  

Dos moléculas de ACh (A) se 
unen al receptor (R) a tasas de aso-
ciación k+1 y k+2 y se disocian a ta-
sas k-1 y k-2. El receptor con doble 
ligadura (A2R) se abre a una tasa 
beta y el receptor abierto (A2R*) se 
cierra a una tasa alfa. Un episodio 
de apertura del canal o estallido 
de apertura consiste en una o más 
aperturas interrumpidas por breves 
cierres, debidos a las oscilaciones del 
receptor con doble ligadura entre 
ambos estados. Este esquema pre-
dice que la duración media de los 
episodios de apertura del canal es 
aproximadamente de (1+beta/k-2)/
alfa. Este valor también corresponde 
a la declinación de la constante tiempo de la corriente en 
miniatura de la placa terminal (MEPC), evocada por un 
único quantum de ACh.

CMS provocados por defectos en los 
AChR

Deficiencia primaria  
de AChR 
El fenotipo varía desde formas leves a severas. En los pa-

cientes con mutaciones recesivas en la subunidad épsilon, 
la afección generalmente es menos grave que en aquellos 
con mutaciones en otras subunidades, debido a que la ex-
presión de la subunidad fetal gamma puede compensar 
parcialmente el defecto de la subunidad épsilon. 

Los individuos más comprometidos tienen debilidad 
severa de los músculos oculares, bulbares y respiratorios 
desde el nacimiento y sobreviven sólo con sostén respi-

ratorio y alimentación mediante una sonda nasogástrica. 
Durante el primer año de vida, pueden ser extubados y co-
menzar a tolerar la alimentación por vía oral, pero tienen 
episodios de neumonía por aspiración y pueden requerir 
sostén respiratorio intermitente durante la adolescencia y 
la vida adulta. Las capacidades motoras están gravemente 
disminuidas: estos pacientes pueden aprender a dar algu-
nos pasos y sólo pueden caminar cortas distancias. Los 
de mayor edad cierran la boca sosteniendo la mandíbu-
la con la mano y elevan sus párpados con los dedos. Las 
deformidades faciales, el prognatismo, la mala oclusión y 
la escoliosis o cifoescoliosis se vuelven notables durante la 
segunda década de vida. La masa muscular está reducida. 
Los reflejos tendinosos son normales o hipoactivos.

Los pacientes menos afectados desarrollan sus capacida-
des motoras con poco o ningún retraso y sólo muestran 
leve ptosis y ducciones oculares limitadas. Con frecuencia 
son torpes para las actividades deportivas, se fatigan fácil-
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Figura 14-4. A) Esquema de un AChR en la bicapa lipídica, en el cual se ve el poro 
central del canal. B) A la izquierda, patrón de plegamiento de la subunidad alfa; 
los residuos marcados sobre los 3 rulos peptídicos rigen la afinidad por la ACh. A la 
derecha, un corte del AChR a nivel del sitio de unión de ACh. Nótese la disposición 
circular de las subunidades del AChR y la aparición de los sitios de unión de ACh 
en las interfases entre alfa y épsilon (o alfa y gamma) y alfa y delta. C) Estructura 
de un AChR de Torpedo sp. obtenido con una resolución de 7,5 µm mediante mi-
croscopia crioelectrónica. D y E) Estructura de un AChR de Torpedo sp. obtenido 
con una resolución de 4 Å. Por cada subunidad, el dominio extracelular contiene 
predominantemente láminas beta, los dominios transmembrana contienen cuatro 
hélices alfa y el dominio citoplasmático contiene una hélice alfa y una estructura 
inconclusa. (Los esquemas C, D y E están basados en la estructura de AChR de 
Torpedo [PDB clave 2bg9].)
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mente y tienen dificultad para correr, trepar una cuerda 
o hacer flexiones. En algunos casos, sólo se sospecha una 
alteración de tipo miasténico cuando el paciente presenta 
un paro  respiratorio prolongado, luego de recibir drogas 
curariformes durante un procedimiento quirúrgico.

Los pacientes cuyo fenotipo implica compromiso clíni-
co intermedio experimentan una moderada discapacidad 
desde la temprana infancia. Durante el primer año de vida 
manifiestan paresias oculares y ptosis palpebral. Se fatigan 
fácilmente, caminan y suben escalones con dificultad y tie-
nen un bajo rendimiento deportivo, pero pueden realizar 
la mayoría de las actividades de la vida diaria.

Deficiencia de AChR debida a mutaciones 
en la subunidad épsilon

Algunas mutaciones provocan una finalización tem-
prana del proceso traslacional. Estas mutaciones por des-
plazamiento del marco de lectura (frameshifting)31-35 se 
producen en un sitio de unión y provocan directamente 
una interrupción de la lectura del codón31 o se originan 
en una microdeleción cromosómica.36 Una de las más im-
portantes es la mutación e1369delG porque resulta en la 
pérdida de un residuo C-terminal Cys470, que es crucial 
para la maduración y la expresión de la forma adulta del 

receptor.37 Por lo tanto, cualquier mutación que trunque 
la subunidad épsilon antes de Cys470 anula la expresión 
de dicha subunidad. 

Otras mutaciones en la subunidad épsilon se pueden 
producir en la región promotora o la región de la señal 
peptídica o pueden comprometer residuos esenciales para 
el ensamblaje de la subunidad. La parte inferior de la fi-
gura 14-5 A muestra las mutaciones identificadas en la 
subunidad épsilon.

Las mutaciones de la subunidad épsilon que ocurren de 
forma homocigota son endémicas en los países del Medi-
terráneo y el Cercano Oriente.34,38 Por ejemplo, la muta-
ción homocigota por desplazamiento del marco de lectura 
e1267delG es endémica en familias gitanas con un gen 
ancestral común.33 

Los estudios morfológicos muestran la dispersión de un 
gran número de placas motoras terminales de pequeño ta-
maño por toda la fibra muscular y la distribución atenuada 
y en parches de los AChR en las crestas de los pliegues de 
la UNM.31,39

La microscopia electrónica muestra la menor compleji-
dad de las regiones postsinápticas y la marcada reducción 
de la expresión de los AChR en los pliegues de la placa 
motora, en comparación con los controles normales (fig. 
14-5 B y C). El margen de seguridad de la transmisión 

Figura 14-5. CMS provocados por mutaciones de 
baja expresión. A) La mayoría de las mutaciones de 
baja expresión se producen en la subunidad épsilon y solo 
unas pocas en las subunidades alfa, beta y delta del re-
ceptor. (Reproducida con autorización de la ref. 2.) B y C) 
Expresión del AChR de una placa motora normal y de la 
placa motora de un paciente con una mutación de baja 
expresión en la subunidad épsilon. 
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Caso 14-1 
CMS provocado por dos mutaciones por desplazamiento del marco  
de lectura en la subunidad épsilon del AChR
Este caso corresponde a una mujer que tenía síntomas miasténicos leves desde 
los 18 meses de edad. A los 35 años, la exposición a relajantes musculares du-
rante una cirugía le había provocado falla respiratoria durante 8 horas. Después 
de la recuperación de dicho episodio, esta paciente tuvo una respuesta positiva 
a la prueba con edrofonio y una respuesta decreciente en la EMG. El dosaje de 
anticuerpos anti-AChR fue negativo. A los 48 años de edad presentaba ptosis 
bilateral moderada, oftalmoparesia y leve debilidad de los músculos faciales 
(véase foto), los flexores del cuello y músculos aislados de las extremidades. 
Sólo lograba ponerse de pie desde la posición de cuclillas 6 veces. Los reflejos 
tendinosos estaban intactos. El análisis mutacional reveló la existencia de dos 
mutaciones heterocigotas por desplazamiento del marco de lectura en la su-
bunidad épsilon del AChR (c.1101insT y c.1293insT). Cada mutación predijo el 
truncamiento de la subunidad épsilon en el largo rulo citoplasmático entre el 
tercer y cuarto dominios de membrana. En esta paciente, la expresión de AChR 
en las placas motoras estaba marcadamente reducida y los estudios inmunoci-
toquimicos demostraron la expresión de la subunidad gamma del receptor.39 La 
mujer respondió bien a la terapia con piridostigmina.

Caso 14-2
CMS provocado por mutaciones 
heterocigotas de baja expresión 
en la subunidad alfa del AChR
Este caso corresponde a una mu-
jer de 28 años, que presentaba 
síntomas miasténicos severos 
desde el nacimiento y había sido 
alimentada mediante una sonda 
nasogástrica durante 6 meses. Tenía ptosis fluctuante, se fatigaba rápidamente luego de la actividad y había 
tenido ataques frecuentes de insuficiencia respiratoria. Había comenzado a caminar a los 16 meses y sufría 
caídas frecuentes. Más tarde presentó estridor laríngeo e imposibilidad de cerrar la boca o masticar y su voz se 
volvió susurrante e hipernasal cuando estaba cansada. A los 5 años tenía paladar ojival, mala oclusión y ptosis 
severa, así como también debilidad grave de los músculos faciales, linguales y masticatorios (panel izquierdo) 
y debilidad leve o moderada de los músculos cervicales del tronco y los miembros. Los reflejos osteotendinosos 
eran hipoactivos y sólo podía hacer 2-3 flexiones de la rodilla. 
A los 11 meses, el tratamiento con 5 mg/kg de piridostigmina había mejorado los síntomas. A los 15 meses, 
había empezado a recibir prednisona (1 mg/kg), obteniendo un beneficio adicional, pero a los 5 años la dosis 
fue reducida gradualmente (1 mg/kg día por medio). El dosaje de anticuerpos anti-AChR fue negativo. A los 
27 meses, la estimulación repetitiva de los músculos faciales reveló una disminución del 25% en la amplitud 
del CMAP. Los estudios electrofisiológicos in vitro de la placa motora del músculo intercostal demostraron una 
reducción del 22% en la amplitud de los MEPP; la liberación cuántica evocada por un estímulo era normal. El 
número de sitios de unión de la alfa-bungarotoxina por cada placa motora representó sólo el 20% del corres-
pondiente a los controles de la misma edad. La ultraestructura de la placa motora terminal era normal.108

Los análisis mutacionales mostraron dos variantes en la subunidad alfa del AChR. La primera variante (IVS3-
8G>A) estaba en posición -8 en el intrón 3, precediendo a la alternativa P3A(+) del exón, que normalmente 
codifica una subunidad alfa no funcional.109 Se encontró que esta mutación provocaba una alteración en el 
potenciador intrónico de empalme, que daba por resultado una transcripción exclusiva del posterior exón P3A. 
La segunda variante, la cual determinaba el fenotipo, era c.937C>T (en la que el nucleótido 1 era el primer nu-
cleótido del péptido maduro) y predecía una sustitución p.Arg313Trp en el largo rulo citoplasmático del AChR 
entre el tercer y el cuarto dominios transmembrana. La expresión de estos AChR mutados en células HEK fue 
sólo del 24%, en comparación con la expresión de los AChR naturales (wild-type).110 
A los 16 años (véanse fotos central y derecha), la paciente era tratada con piridostigmina, salbutamol y deflaza-
cort. Era capaz de cerrar la boca, pero persistían la ptosis y una severa debilidad de los músculos de la mandíbula 
y había desarrollado prognatismo y mala oclusión. En la búsqueda de una terapia que pudiese aliviar los efectos 
de la mutación IVS3-8G>A, se evaluó la acción “extrarrótulo” de 960 compuestos bioactivos en un sistema de ex-
presión apropiado. Esto reveló que 24 compuestos aumentaban la expresión de la subunidad alfa natural y, en-
tre ellos, el ácido tánico, la mexiletina y la 6-metilprednisolona fueron considerados para su uso en humanos.111 
Dado que la paciente ya estaba recibiendo deflazacort y no había información acerca del uso del ácido tánico 
por largo plazo en humanos, se optó por tratarla con 100 mg de mexiletina 2 veces por día. Se observó una 
gratificante respuesta a la medicación, con mejoría gradual en la fuerza de los músculos faciales y masticatorios.  
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neuromuscular está comprometido por la deficiencia de 
AChR y la simplificación de los pliegues de la placa mo-
tora, lo cual reduce la resistencia de entrada de la fibra 
muscular y, por lo tanto, la respuesta sináptica a la ACh.

La mayoría de los pacientes responden de forma fa-
vorable, pero parcial, a los inhibidores de la AChE. El 
agregado de 3,4-DAP provoca una mayor mejoría, pero 
la grave limitación de las ducciones oculares suele ser re-
fractaria a cualquier tipo de medicación. Recientemente, 
se observó una respuesta clínica favorable al salbutamol 
en pacientes con escasa respuesta a la piridostigmina y 
la 3,4-DAP.40 El caso 14-1 corresponde a una paciente 
portadora de dos mutaciones sin sentido en la subunidad 
épsilon del AChR.

Deficiencia de AChR debida a mutaciones 
en otras subunidades 

En la parte superior de la figura 14-5A, se pueden ver 
las mutaciones identificadas en las subunidades alfa, beta 
y delta del AChR. Los pacientes con mutaciones nulas o 
de baja expresión localizadas en estas subunidades carecen 
de subunidades compensatorias. Por lo tanto, las muta-
ciones nulas o de baja expresión en los dos alelos de una 
subunidad que no es épsilon son letales para el embrión 
o provocan una discapacidad severa con elevada mortali-
dad. El caso 14-2 corresponde a una paciente heterocigota 
para una mutación nula y una mutación de sentido erró-
neo (misssense) de baja expresión en la subunidad alfa del 
AChR.

Síndromes de canal lento

La sintomatología puede comenzar a manifestarse en la 
infancia o los inicios de la adultez y afecta selectivamente 
los músculos cervicales, escapulares, extensores de los de-
dos y la muñeca (fig. 14-6). Estos síndromes son el resulta-
do de mutaciones dominantes con aumento de la función, 
que incrementan la afinidad o la eficiencia de entrada de 
AChR.2 Ambos mecanismos provocan una prolongación 
de los potenciales y las corrientes de la placa motora (fig. 
14-7 B). Tal como sucede en los casos de deficiencia de 
AChE, cuando la duración del EPP es mayor que el perío-
do refractario absoluto de la fibra muscular, se producen 
CMAP repetitivos, pero en este caso en particular, la res-
puesta repetitiva es aumentada por el edrofonio. También 
a tasas fisiológicas de estimulación, cada EPP prolongado 
sucede inmediatamente al EPP precedente, provocando 
un progresivo bloqueo de la despolarización de la mem-
brana postsináptica. La prolongación de las corrientes de 
la placa provocan una sobrecarga de cationes de la región 
postsináptica (fig. 14-7 C y D) y una alteración estruc-
tural llamada “miopatía de placa” (fig. 14-7 E). Por otra 
parte, los canales mutados se abren incluso en ausencia 
de ACh,41 generando una fuga de cationes hacia la región 
postsináptica. El margen de seguridad de la transmisión 

sináptica está comprometido por el progresivo bloqueo de 
la despolarización durante la actividad fisiológica, la mio-
patía de placa y la mayor propensión de algunos receptores 
mutados a desensibilizarse.

Los síndromes de canal lento son refractarios a  –o son 
empeorados por– los agonistas colinérgicos, pero mejoran 
con la administración de drogas que bloquean la apertu-
ra del canal de ACh, tales como quinina,42 quinidina o 
fluoxetina.43-45

Síndromes de canal rápido

Los síndromes de canal rápido son fisiológicamente 
opuestos a los síndromes de canal lento. Se transmiten de 
forma autosómica recesiva, son causados por una dismi-
nución de la afinidad por ACh o la eficiencia de entrada, 
una desestabilización de la cinética del canal o una com-
binación de los anteriores mecanismos y no dejan hue-
llas anatómicas. Cualquiera de las anteriores alteraciones 
resulta en una apertura del canal anormalmente breve, 
que se refleja en una rápida declinación de los potenciales 
y las corrientes de la placa motora terminal (fig. 14-8). 

Figura 14-6. Paciente con síndrome de canal lento, inten-
tando extender la muñeca y los dedos como lo muestra el 
examinador (arriba). Nótese la atrofia de los músculos del an-
tebrazo. La paciente era portadora de una mutación de canal lento 
eL269F en el dominio transmembrana M2 del AChR.
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Figura 14-7. Fisiopatología del síndrome de canal lento. A) CMAP repetitivo, evocado del músculo de un miembro por un estímulo 
nervioso único. La segunda respuesta y las subsecuentes son disparadas por el EPP, que dura más que el período refractario absoluto de la fibra 
muscular. B) MEPC y registros de un canal aislado correspondientes a una placa motora control (trazos superiores) y una placa motora de canal 
lento (trazos inferiores). Obsérvense la marcada prolongación de las MEPC y la prolongación en algunos registros de la placa terminal de la 
paciente (las aperturas del canal son representadas por deflexiones hacia arriba). El declive de la MEPC en la paciente se ajusta mejor mediante 
dos exponenciales. Las flechas verticales indican la constante de tiempo de la caída. C y D) Expresión de AChE y la acumulación anómala 
de Ca2+ en la misma placa motora de canal lento. E) La microscopia electrónica de la placa motora de canal lento muestra una destrucción 
marcada de los pliegues de la unión y acumulación en el espacio sináptico de residuos globulares de los pliegues destruidos. (Reproducidas 
con autorización de la ref. 2.)

Una mutación de canal rápido domina el fenotipo clínico 
cuando el segundo alelo tiene una mutación nula o cuan-
do se produce de forma homocigota. Las mutaciones de 
canal rápido en el dominio extracelular del AChR reducen 
la eficiencia de entrada y ejercen su efecto durante la tran-
sición del receptor ligando del estado cerrado al abierto. 
Por lo tanto, estas mutaciones apuntan hacia sitios vitales 
del receptor, que participan en la transmisión de la señal 
desde el sitio de unión del agonista hacia los residuos que 

efectúan la apertura del canal.46,47 El cuadro clínico puede 
variar entre leve y grave.

La mayoría de los pacientes responden al tratamien-
to combinado con 3,4-DAP, que aumenta el número 
de quanta de ACh liberados por el impulso nervioso, y 
bromuro de piridostigmina, que aumenta la cantidad de 
AChR activados por cada quantum. Sin embargo, una mu-
tación que introduce una carga positiva en uno de los dos 
sitios de unión aniónicos de ACh del receptor (eW55R) 

Figura 14-8. La mutación responsable del síndrome 
de canal rápido resulta en corrientes de placa que de-
clinan de forma anormalmente veloz (A) debido a la 
apertura anormalmente breve del canal (B). (Reprodu-
cidas con autorización de la ref. 2.)
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reduce fuertemente la afinidad por la ACh catiónica y 
vuelve al paciente refractario a las dosis clínicamente tole-
rables de agonistas colinérgicos.48   

CMS prenatales debidos a mutaciones 
en las subunidades del AChR y otras 
proteínas específicas de la placa 
neuromuscular

El primer CMS prenatal identificado fue atribuido a 
mutaciones en la subunidad gamma del AChR fetal. En 
los humanos, los AChR fetales portadores de la subunidad 
gamma se identifican en los miotubos hacia la semana 9 
de gestación y se agrupan en las UNM recién formadas 
alrededor de la semana 16. Posteriormente, la subunidad 
épsilon del adulto comienza a remplazar a la subunidad 
gamma y la sustituye por completo hacia la semana 31 
de gestación.49 Por lo tanto, las mutaciones patogénicas de 
la subunidad gamma provocan hipomotilidad in utero, 
mayormente entre las semanas 16 y 31 de desarrollo. Las 
consecuencias clínicas al nacimiento son contracturas arti-
culares múltiples, escasa masa muscular, pterigiones (plie-
gues de piel en cuello, axila, codos, dedos o fosa poplítea), 
contracturas de los dedos en flexión (campodactilia), as-
trágalo vertical congénito (“pie en balancín”) con talones 
prominentes y facies característica con leve ptosis y boca 
pequeña con las comisuras hacia abajo.

Después del nacimiento, no se observan síntomas mias-
ténicos, ya que la subunidad épsilon del adulto se expresa 
normalmente en la placa neuromuscular.49,50  Hace poco 
tiempo se han identificado síndromes fetales letales de aci-
nesia, resultantes de mutaciones nulas bialélicas en las su-
bunidades alfa, beta y delta del AChR, así como también 
en las proteínas rapsina y Dok7. 53

CMS asociado con los VGSC

Hasta la fecha, este síndrome sólo ha sido identificado en 
un caso. El paciente era normopotasémico y desde el naci-
miento presentaba ataques agudos de parálisis respiratoria 
y bulbar, que duraban entre 3 y 30 minutos. El estudio de 
la transmisión neuromuscular mediante microelectrodos 
intracelulares reveló que el supraumbral de los EPP era 
incapaz de generar potenciales de acción musculares y el 
VGSC de tipo NaV1.4, codificado por el gen SCN4A, fue 
señalado como responsable de la alteración. La estructura 
de la UNM y la expresión de los VGSC NaV1.4 eran nor-
males, pero el gen SCN4A poseía 2 mutaciones: S246L en 
el conector S4/S5 en el dominio I y V1442E en el conec-
tor S4/S5 en el dominio IV. Los canales de sodio recom-
binantes  V1442E expresados en células HEK mostraron 
un notorio aumento de la inactivación rápida cercana al 
potencial de reposo y una mayor inactivación dependiente 
del uso con estimulación de alta frecuencia. La mutación 
S246L sólo tenía efectos menores en la cinética del canal 

y, probablemente, era una mutación benigna. Este CMS 
altera el margen de seguridad de la transmisión neuro-
muscular debido a que una gran proporción de los VGSC 
NaV1.4 son inexitables en estado de reposo.54  

Deficiencia de plectina

La plectina, codificada por el gen PLEC, es una proteína 
ligadora de filamentos intermedios, muy conservada y ex-
presada de forma ubicua. En virtud de sus isoformas espe-
cíficas de tejidos y organelas, esta proteína une los filamen-
tos del citoesqueleto y sus organelas blanco en diferentes 
tejidos.55-57 Se concentra en los sitios de estrés mecánico, 
como la membrana postsináptica que cubre los pliegues de 
la UNM, el sarcolema, los discos Z del músculo esqueléti-
co, los hemidesmosomas de la piel y los discos intercalados 
en el tejido muscular cardíaco. En el músculo esquelético, 
múltiples transcripciones alternativamente empalmadas 
enlazan los filamentos intermedios a la membrana nuclear 
externa, la membrana mitocondrial externa, los discos Z y 
los costámeros sarcolémicos. 

Las mutaciones en el gen que codifica la plectina resultan 
en epidermólisis ampollar simplex, distrofia muscular pro-
gresiva en varios pacientes y CMS en algunos de ellos.58-60 En 
dos pacientes investigados por el autor, se hallaron MEPP 
de baja amplitud al evaluar las placas motoras del músculo 
intercostal mediante microelectrodos. Los estudios morfo-
lógicos revelaron agrupamiento de los núcleos, fibrosis en-
domisial y acumulación focal de calcio en algunas fibras, 
como se observa con distrofia de Duchenne. Los contactos 
sinápticos estaban dispuestos sobre y se extendían a lo largo 
de las fibras. Los estudios de microscopia electrónica mos-
traron degeneración de las organelas de las fibras muscula-
res, defectos en la membrana plasmática (que daban cuenta 
de la acumulación de calcio en las fibras musculares) y una 
extensa degeneración de los pliegues de la UNM (fig. 14-9), 
todo atribuible a la ausencia de soporte citoesquelético.58 Es 
interesante destacar un estudio reciente que identificó una 
mutación homocigota consistente en una deleción en la iso-
forma 1f edl del gen PLEC, que sólo causaba distrofia de los 
músculos de las cinturas de las extremidades.61 

CMS CAUSADOS POR DEFECTOS 
EN EL DESARROLLO O EL 
MANTENIMIENTO DE LA UNM 
Hasta el momento, se han detectado mutaciones en 

MuSK, agrina neural, LRP4 y Dok7, todas las cuales son 
proteínas esenciales para el desarrollo y el mantenimien-
to de la UNM. La agrina, secretada hacia el espacio si-
náptico por la terminal nerviosa, se une con la proteína 4 
asociada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad 
(LRP4) en la membrana postsináptica. El complejo agri-
na-LRP4 se une a la MuSK, activándola. Esto aumenta la 
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Figura 14-9. Zonas anormales de la placa motora correspondientes a una plectinopatía. A la derecha, los pliegues de la UNM han 
desaparecido y la terminal nerviosa está ausente (asterisco). Las bandas grises corresponden a remanentes de la lámina, que tenía pliegues preexis-
tentes invertidos. En el centro, un brote de nervio (bn) y una terminal nerviosa son separados por células de Schwann, procedentes de los pliegues 
degenerados subyacentes. A la izquierda, la región postsináptica está sólo parcialmente ocupada por la terminal nerviosa (tn). Marcador: 1 µm.

fosforilación de la MuSK e induce su agrupamiento y el 
de LRP4. La MuSK activada, junto con la proteína Dok7 
y otras proteínas postsinápticas, actúan sobre la rapsina 
para concentrar los AChR en la membrana postsináptica, 
aumentan la expresión de genes específicos de la sinap-
sis por parte de los núcleos postsinápticos y promueven 
la diferenciación postsináptica. A su vez, el agrupamien-
to de LRP4 , promueve la diferenciación de los axones 
motores. El sistema de señalización agrina-LRP4-MuSK-
Dok7 también es esencial para mantener la estructura de 
la UNM en el adulto.62  

Deficiencia de agrina

Sólo hay tres reportes de CMS debidos a deficiencia de 
agrina. Uno de ellos corresponde a mellizos que tenían 
ptosis palpebral y leve debilidad de los músculos faciales 
y de las cinturas de las extremidades.63 Eran portadores de 
una mutación homocigota de sentido erróneo (G1709R) 
en el dominio 2 de laminina G, requerido para la activa-
ción de la MuSK. La expresión de AChR y agrina en las 
placas neuromusculares estaba preservada, pero algunas de 
esas placas se encontraban mal formadas o regeneradas y 
algunos pliegues postsinápticos carecían de terminaciones 
nerviosas. Las regiones postsinápticas no estaban afecta-
das. Estudios de expresión revelaron que la activación de la 
MuSK por parte de agrina no estaba comprometida. Esta 
mutación perturbaba el mantenimiento de la UNM sin 
afectar la diferenciación postsináptica. El tratamiento con 
bromuro de piridostigmina y 3-4-DAP no resultó efectivo.

El segundo reporte describe un CMS severo, causado 
por dos mutaciones heterocigotas, una en la región N-ter-
minal (Q353X) y otra de baja expresión (V1727F), que 

determinaba el fenotipo.64 Los contactos sinápticos esta-
ban dispersos y fragmentados, la región postsináptica esta-
ba simplificada, las terminales nerviosas eran pequeñas y el 
citoplasma exhibía cambios degenerativos. El paciente no 
respondió al tratamiento con bromuro de piridostigmina 
ni 3,4-DAP, pero sí lo hizo parcialmente a la efedrina.

Un tercer informe se refiere a 5 pacientes de 3 familias 
que presentaron hipotrofia de los músculos de la porción 
distal de los miembros inferiores, seguida de hipotrofia de 
los músculos de los miembros superiores, con preservación 
de los músculos axiales y craneales y lenta progresión. Los 
pacientes respondieron al tratamiento con salbutamol o 
efedrina, pero no a la piridostigmina.65 El comienzo de los 
síntomas osciló entre el nacimiento y la adolescencia. En 
dos hermanos de la primera familia, el gen AGRN com-
pleto estaba ausente en un alelo y el segundo alelo era por-
tador de una mutación G765S en la región N-terminal. 
Dos hermanos de la segunda familia eran heteroalélicos 
para una mutación por desplazamiento del marco de lec-
tura (frameshifting) y una mutación N105I en la región 
N-terminal. El único paciente de la tercera familia era 
homocigota para la mutación E1871R en la región C-ter-
minal del gen. Por lo tanto, en cada caso, el fenotipo era 
determinado por una única mutación de sentido erróneo. 
No había deficiencia de AChR en la placa motora termi-
nal. La transmisión neuromuscular no fue examinada.

Deficiencia de LRP4

El primer reporte sobre esta alteración corresponde a 
un paciente de 17 años de edad con fatigabilidad mode-
radamente severa de los músculos de las cinturas de las 
extremidades, contactos sinápticos displásicos y densidad 
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de AChR de la placa neuromuscular en el límite inferior 
de la normalidad, aunque sin alteración demostrable de la 
neurotransmisión en las placas motoras de los músculos 
intercostales. El paciente era portador de dos mutacio-
nes heterocigotas de sentido erróneo (Glu1233Lys y Ar-
g1277His) en el tercer dominio de hélice beta de LRP4.66 
Más tarde, en dos hermanas con síntomas miasténicos 
moderadamente graves, se encontró una mutación homo-
cigota Glu1233Ala en LRP4, que causaba alteraciones es-
tructurales y funcionales en las placas motoras terminales y 
deficiencia de AChR. Los estudios de expresión revelaron 
que la mutación obstaculizaba la unión de la LRP4 y la 
MuSK e impedía la activación y la fosforilación de la se-
gunda (Engel A.G. y col., observaciones no publicadas).

Deficiencia de MuSK   

Seis informes han descrito CMS causados por mutacio-
nes en el gen que codifica la MuSK. En todos los casos, la 
enfermedad se presentó al nacimiento o durante la niñez 
temprana con ptosis palpebral o aflicción respiratoria.67-70 
Más tarde, comprometió los músculos oculares, faciales, 
proximales de los miembros y, en algunas familias, los 
bulbares. Los estudios estructurales efectuados con huma-
nos67,70 y ratones transgénicos71 revelaron la extensa remo-
delación de las placas neuromusculares debida a ciclos re-
currentes de denervación y reinervación focales. La terapia 
con piridostigmina no resultó efectiva67,69,70 o empeoró el 
cuadro clínico.67,68 La 3-4-DAP alivió los síntomas de un 
paciente.67 Es importante destacar un reporte reciente, el 

cual informa que la terapia con salbutamol fue altamente 
efectiva en dos hermanos.2 No se ha observado una clara 
correlación genotipo-fenotipo.

Deficiencia de Dok7

A partir de la comprobación de que Dok7 es un acti-
vador muscular intrínseco de la MuSK,73 se inició la bús-
queda de un CMS provocado por mutaciones en el gen 
que codifica aquella proteína. Esto resultó en el hallazgo 
de numerosas mutaciones en el gen Dok7,74-78,79  entre las 
cuales c.1124_1127dupTGCC en el exón 7 es la variante 
más común. Otras mutaciones impiden que Dok7 se aso-
cie con Crk1 y Crk1L y sea activada por estas quinasas. 
No se ha establecido una correlación fenotipo-genotipo 
constante. 

El curso clínico del CMS causado por deficiencia de 
Dok7 oscila de leve a severo. Todos los casos documen-
tados tenían debilidad de los músculos de las cinturas de 
las extremidades con menor compromiso de los músculos 
faciales y cervicales. Unos pocos presentaban compromiso 
severo de la musculatura bulbar y paresia de los músculos 
oculares extrínsecos.76 Algunos pacientes fueron inicial-
mente diagnosticados de forma errónea como portadores 
de distrofia muscular de las cinturas. Las biopsias de mús-
culo mostraron preponderancia de fibras de tipo 1, atro-
fia de fibras de tipo 2 con cambios miopáticos mínimos y 
formaciones blanco como hallazgos asociados (fig. 14-10 
A-C). Todas las placas neuromusculares estaban confor-
madas por uno o múltiples contactos sinápticos pequeños. 

Figura 14-10. Anomalías detecta-
das mediante microscopia óptica 
y electrónica, en un paciente con 
deficiencia de proteína Dok7. En 
algunos pacientes, hay fibras necróti-
cas (tinción con H&E, A) y formaciones 
blanco (NADH deshidrogenasa, B), pero 
en todos predominan las fibras de tipo 1 
(azul de tolueno ATP-asa, C). La micros-
copia electrónica revela degeneración 
de los pliegues de la UNM (D), así como 
también degeneración de las organelas 
subsinápticas en numerosas placas mo-
toras. Marcadores: 50 µm en A y B; 100 
µm en C; y 1 µm en D. 
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Figura 14-11. Deficiencia de rapsina. Los esque-
mas A y B representan el inadecuado desarrollo de 
la región postsináptica; B también muestra la locali-
zación de los AChR (producto de reacción en negro). 
Nótense el escaso desarrollo de las regiones postsi-
nápticas y la exigua e irregular expresión de los AChR 
sobre la membrana postsináptica. Barra: 1 µm.

El defectuoso mantenimiento de las UNM quedó en evi-
dencia por la destrucción en curso y la remodelación de 
dichas estructuras (fig. 14-10 D). La transmisión neuro-
muscular estaba comprometida por el menor contenido 
cuántico de los EPP y la disminución de la amplitud de los 
MEPP.76 Es importante considerar que este CMS empeo-
ra rápidamente con la administración de piridostigmina, 
pero durante un período limitado responde bien al trata-
miento con efedrina80  o salbutamol.76

Deficiencia de rapsina

La rapsina se concentra y fija a los AChR en la mem-
brana postsináptica81 y es necesaria para el desarrollo de 
sus pliegues.82 Estudios recientes mediante tomografía 
crioelectrónica indican que la rapsina y los AChR forman 
una red constituida por 3 dímeros de rapsina que contac-
tan con el dominio citoplasmático de cada receptor.83

La mayoría de los pacientes con deficiencia de rapsina 
presentan síntomas durante el primer año de vida y sólo 
unos pocos lo hacen de forma más tardía.84 Casi un tercio 
de los pacientes presentan artrogrifosis y otras malforma-

ciones al nacimiento.82,84,85 Las infecciones concurrentes o 
la fiebre pueden desencadenar crisis respiratorias y provo-
car encefalopatía anoxica.82,84,86,87 Las ducciones oculares 
suelen estar preservadas.84,85 En cada fibra muscular, se 
observan múltiples contactos sinápticos. La deficiencia de 
AChR en la placa motora es más leve que la deficiencia 
primaria de AChR85 y los pliegues de la membrana post-
sináptica no están bien diferenciados (fig. 14-11 A y B). 
La mayoría de los pacientes responden adecuadamente a 
los inhibidores de la AChE; la administración de 3,4-DAP 
puede otorgar un beneficio clínico adicional, así como 
también el agregado de efedrina o salbutamol.86.

Las poblaciones indoeuropeas son portadoras de una 
mutación común N88K.88 Otras mutaciones se observan 
en la región promotora y en todo el marco de lectura abier-
to de RAPSN. Diferentes mutaciones dificultan la autoa-
sociación de la rapsina o la unión a los AChR, impiden 
el agrupamiento de estos receptores mediada por el com-
plejo agrina-MuSK-LRP4 o disminuyen la expresión de 
rapsina.82,89 No se ha encontrado una correlación genoti-
po-fenotipo, excepto en pacientes judíos del Medio Orien-
te portadores de una mutación en E-box (c.-38A>G), en 
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quienes se observa un fenotipo común caracterizado por 
ptosis, prognatismo, debilidad severa de los músculos fa-
ciales y masticatorios y voz nasal.90

CMS ASOCIADOS CON DEFECTOS 
DE LA GLICOSILACIÓN

La glicosilación aumenta la solubilidad, el plegamiento, 
la estabilidad, el ensamblaje y el transporte intracelular de 
los péptidos emergentes. La O-glicosilación se produce en 
el aparato de Golgi con el agregado de residuos de azúcar 
a los grupos hidroxilos de serina y treonina. La N-glico-
silación tiene lugar en el retículo endoplasmático, donde 
reacciones secuenciales incorporan al grupo amino de la 
asparagina un núcleo glicano compuesto por 2 glucosas, 
9 manosas y 2 N-acetilglucosamina (GlcNAc).91,92 Por el 
momento se han descrito CMS provocados por alteracio-
nes en cuatro enzimas que participan de la glicosilación: 
GFPT1 (glutamina-fructosa-6-fosfato transaminasa 1),5,93 

DPGTA1 (dolicol fosfato N-acetilglucosaminafosfotrans-
ferasa 1),94,95 y ALG2 y ALG14, ambas pertenecientes a 
la familia de las ALG (glicosilación ligada a asparagina).96 
La presencia de agregados tubulares de retículo endoplas-
mático en las fibras musculares es la pista fenotípica para 
el diagnóstico, aunque no se halla en todos los pacientes. 
Dado que las proteínas glicosiladas se encuentran en todos 
los sitios de la placa motora terminal, el margen de seguri-
dad de la transmisión neuromuscular está comprometido 
por una combinación de alteraciones pre y postsinápticas.

Deficiencia de GFPT1

La GFPT1 controla el flujo de glucosa dentro de la vía 
de hexosamina, así como también la formación de produc-
tos de la hexosamina y la disponibilidad de los precursores 
para la N-glicosilación y la O-glicosilación de las proteí-
nas. La deficiencia de GFPT1 predice hipoglicosilación y, 
por lo tanto, una función defectuosa de varias proteínas 
asociadas a la UNM.5 Los agregados tubulares en las fi-
bras musculares de tipo 2 son los marcadores morfológi-
cos de la enfermedad, sin embargo, no todos los pacientes 
muestran esta alteración. La microscopia óptica muestra 
contactos sinápticos pequeños, mientras que la microsco-
pia electrónica permite ver que las regiones postsinápticas 
se encuentran escasamente desarrolladas (fig. 14-11 A).93 

Una paciente portadora de una mutación, que abolió la 
expresión del exón específico de músculo del gen GFPT1, 
presentó cuadriplejia desde el nacimiento, además de se-
vera debilidad en los músculos faciales, bulbares y respira-
torios. Los estudios microscópicos y con microelectrodos 
mostraron que la paciente era portadora de una miopatía 
vacuolar (fig. 14-11 B), con disminución de la liberación 
cuántica de ACh y MEPP de amplitud reducida.

Deficiencia de DPAGT1
La DPAGT1 cataliza el primer paso encargado de la 

N-glicosilación de las proteínas. La deficiencia de DPA-
GT1 predice una menor glicosilación de múltiples proteí-
nas distribuidas en todo el organismo, pero en los primeros 
5 pacientes en los que se detectaron mutaciones en el gen 
DPAGT1 sólo la transmisión neuromuscular estaba afecta-
da. Esto fue atribuido a una disminución de la expresión de 
AChR en la placa motora terminal, aunque las placas mo-
toras terminales de los pacientes no fueron examinadas.94 

Un posterior estudio, que incluyó dos hermanos y un tercer 
paciente, extendió el espectro fenotípico de la enfermedad.95 
Estos pacientes tenían debilidad moderada a severa y défi-
cit intelectual. Los hermanos respondieron escasamente al 
tratamiento con piridostigmina y 3,4-DAP, mientras que el 
tercer paciente respondió parcialmente a la piridostigmina 
y el salbutamol. La evaluación de los músculos intercosta-
les demostró una desproporción en el tipo de fibras mus-
culares, pequeños agregados tubulares y miopatía vacuolar 
autofágica. La liberación cuántica evocada, la respuesta 
postsináptica a los AChR y el contenido de AChR en la 
UNM estaban reducidos alrededor de un 50% respecto de 
lo normal. La inmunotransferencia de extractos musculares 
reveló la glicosilación deficiente o ausente de diferentes pro-
teínas, incluida STIM1, un sensor de calcio asociado con el 
retículo sarcoplasmático, que opera en conjunto con Orai1 
sobre la membrana plasmática para regular de manera ho-
meostática el contenido de calcio de dicho retículo.97 Dado 
que las mutaciones en el gen que codifica la STIM1 produ-
cen miopatía con agregados tubulares,98 la hipoglicosilación 
de esta proteína probablemente es la causa de los agregados 
tubulares musculares observados cuando hay una alteración 
de la N-glicosilación.

Deficiencia de ALG2 y ALG14
La ALG2 cataliza el segundo y tercer paso de la N-glico-

silación. En una familia, cuatro hermanos afectados eran 
homocigotas para una mutación por inserción/deleción y 
otro paciente era homocigota para una mutación V68G 
de baja expresión. La ALG14 forma un complejo multigli-
cosiltransferasa con ALG13 y DPAGT1, que contribuye 
al primer paso de la N-glicosilación. En una familia, dos 
hermanos afectados eran portadores de mutaciones he-
teroalélicas P65L y V68G. La ultraestructura de la placa 
motora terminal y los parámetros de la transmisión neuro-
muscular no fueron investigados.96

OTROS CMS

Síndrome de deleción de PREPL
El síndrome de hipotonía-cistinuria se produce por de-

leciones recesivas que comprometen los genes SLC3A1 y 
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PREPL en el cromosoma 2p21. Las principales caracterís-
ticas clínicas son cistinuria de tipo A, déficit de hormona 
de crecimiento, debilidad muscular, ptosis y problemas de 
deglución. Una paciente con deficiencia aislada de PRELP, 
quien tenía síntomas miasténicos desde el nacimiento, un 
resultado positivo en la prueba con edrofonio y deficiencia 
de hormona de crecimiento sin cistinuria, respondió tran-
sitoriamente a la administración de piridostigmina durante 
la infancia.99 Ella era portadora de una mutación sin senti-
do en el gen PREPL heredada del padre y una deleción en 
PREPL y SLCEA1 heredada de la madre, lo cual indica que 
la deficiencia de PREPL determina el fenotipo. La expre-
sión de PREPL estaba ausente en las placas terminales de 
la paciente. Los estudios con microelectrodos revelaron la 
disminución de la liberación cuántica evocada y la menor 
amplitud de los MEPP, pese a la fuerte expresión de AChR 
en la UNM.99  Dado que PREPL es un activador esencial de 
la proteína adaptadora 1 (AP1) asociada con clatrina100  y la 
AP1 es requerida por el transportador vesicular de ACh para 
llenar las VS con ACh,101 la reducida amplitud de los MEPP 
es atribuible al menor contenido vesicular de ACh.

Síntomas miasténicos 
asociados con defectos 
en el transportador 
mitocondrial de citrato 
El gen mitocondrial SLC25A1 media el 

intercambio de citrato/isocitrato mitocon-
drial con el maleato citosólico, el cual es 
dividido en acetil-CoA y oxaloacetato por 
la ATP-citrato liasa. Las mutaciones en el 
gen SLC25A1 interfieren con el desarrollo 
cerebral, ocular y psicomotor.102 La secuen-
ciación del exoma de dos hermanos con 
CMS y déficit intelectual, nacidos de pa-
dres consanguíneos, demostró la existencia 
de una mutación homocigota R247Q en el 
gen SLC25A1. La reconstitución de la pro-
teína recombinante purificada en liposo-
mas determinó que la mutación disminuía 
la actividad transportadora de la enzima y 
un knockdown de SLC25A1 ortólogo en 
pez cebra impidió que los axones motores 
inervasen las fibras musculares. Un tercer 
paciente portador de mutaciones heteroalé-
licas R282H y G130D en el gen SLC25A1 
también presentaba síntomas miasténicos, 
además de nervios ópticos hipoplásicos, 
agenesia del cuerpo calloso y aciduria 2-hi-
droxiglutárica.102 

CMS asociados con 
miopatías congénitas
La ptosis palpebral, la oftalmoparesia 

externa, la debilidad de los músculos faciales, la intoleran-
cia al ejercicio, las respuestas decrecientes a la estimulación 
repetitiva y la respuesta clínica a la piridostigmina han sido 
documentadas en pacientes con miopatías centronuclea-
res provocadas por mutaciones en los genes que codifican 
la amfifisina (BIN1),104 la miotubularina (MTM1)105 y la 
dinamina 2 (DNM2),106 así como también en otros pa-
cientes con miopatías centronucleares por mutaciones no 
identificadas.107 

Referencias
1.  Rothbart HB. Myasthenia gravis. Familial occurrence. 

JAMA 1937;108:715-717.
2.  Engel AG, Ohno K, Sine SM. Sleuthing molecular targets 

for neurological diseases at the neuromuscular junction. Na-
ture Rev Neurosci 2003;4:339-352.

3.  Engel AG, Ohno K, Sine SM. Congenital myasthenic syn-
dromes.  En: Engel AG, Franzini-Armstrong C. Myasthenia 
Gravis and Myasthenic Disorders, 3rd ed. New York: Mc-
Graw-Hill, 2004, p.1755-1790.

4.  Wood SJ, Slater CP. Safety factor at the neuromuscular junc-
tion. Prog Neurobiol 2001;64:393-429.

Figura 14-12. Deficiencia de GFPT1. A) Hipoplasia de la región post-
sináptica y localización de los AChR (producto de reacción en negro) sobre 
algunos pliegues de la UNM. Obsérvese la estructura mieloide en el promi-
nente sarcoplasma de la unión. B) Vacuolas autofágicas en el músculo in-
tercostal de un paciente, cuya mutación anula el exón específico de músculo 
de la proteína GFPT1.

A

B



Miastenia gravis y problemas relacionados206

5.  Senderek J, Muller JS, Dusl M, et al. Hexosamine biosyn-
thetic pathway mutations cause neuromuscular transmission 
defect. Am J Hum Genet 2011;88:162-172.

6.  Shinawi M, Cheung SW. The array CGH and its clinical 
applications. Drug Discov Today 2008;13:760-770.

7.  Engel AG. The investigation of congenital myasthenic syn-
dromes. Ann NY Acad Sci 1993;681:425-434.

8.  Ohno K, Tsujino A, Shen XM, et al. Choline acetyltrans-
ferase mutations cause myasthenic syndrome associated 
with episodic apnea in humans. Proc Natl Acad Sci USA 
2001;98:2017-2022.

9.  Shen X-M, Crawford TO, Brengman J, et al. Functional con-
sequences and structural interpretation of mutations in human 
choline acetyltransferase. Hum Mutat 2011;32:1259-1267.

10.  Byring RF, Pihko H, Shen X-M, et al. Congenital myasthen-
ic syndrome associated with episodic apnea and sudden in-
fant death. Neuromuscul Disord 2002;12:548-553.

11.  Maselli RA, Chen D, Mo D, Bowe C, Fenton G, Wollman 
RL. Choline acetyltransferase mutations in myasthenic syn-
drome due to deficient acetylcholine resynthesis. Muscle 
Nerve 2003;27:180-187.

12.  Mallory LA, Shaw JG, Burgess SL, et al. Congenital myasthenic 
syndrome with episodic apnea. Pediatr Neurol 2009;41:42-45.

13.  Schara U, Christen H-J, Durmus H, et al. Long-term follow-up 
in patients with congenital myasthenic syndrome due to CHAT 
mutations. Eur J Paediatr Neurol 2010;14:326-333.

14.  Kraner S, Lufenberg I, Strassburg HM, Sieb JP, Steinlein 
OK. Congenital myasthenic syndrome with episodic apnea 
in patients homozygous for a CHAT missense mutation. 
Arch Neurol 2003;60:761-763.

15.  Shen X-M, Selcen D, Brengman J, Engel AG. Mutant 
SNAP25B causes myasthenia, cortical hyperexcitability, atax-
ia, and intellectual disability. Neurology 2014;83:2247-2255.

16.  Herrmann DN, Horvath R, Snowden JE, et al. Synaptotag-
min 2 mutations cause an autosomal-dominant form of Lam-
bert-Eaton myasthenic syndrome and nonprogressive motor 
neuropathy. Am J Hum Genet 2014 Sep 4;95:332-339.

17.  Walls TJ, Engel AG, Nagel AS, Harper CM, Trastek VF. 
Congenital myasthenic syndrome associated with paucity of 
synaptic vesicles and reduced quantal release. Ann NY Acad 
Sci 1993;681:461-468.

18.  Bady B, Chauplannaz G, Carrier H. Congenital Lam-
bert-Eaton myasthenic syndrome. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1987;50:476-478.

19.  Ohno K, Brengman JM, Tsujino A, Engel AG. Human end-
plate acetylcholinesterase deficiency caused by mutations in 
the collagen-like tail subunit (ColQ) of the asymmetric en-
zyme. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:9654-9659.

20.  Kimbell LM, Ohno K, Engel AG, Rotundo RL. C-terminal 
and heparin-binding domains of collagenic tail subunit are 
both essential for anchoring acetylcholinesterase at the syn-
apse. J Biol Chem 2004;279:10997-11005.

21.  Bestue-Cardiel M, de-Cabazon-Alvarez AS, Capablo-Liesa 
JL, et al. Congenital endplate acetylcholinesterase deficiency 
responsive to ephedrine. Neurology 2005;65:144-146.

22.  Engel AG, Lambert EH, Gomez MR. A new myasthenic 
syndrome with end-plate acetylcholinesterase deficiency, 
small nerve terminals, and reduced acetylcholine release. 
Ann Neurol 1977;1:315-330.

23.  Hutchinson DO, Walls TJ, Nakano S, et al. Congenital end-
plate acetylcholinesterase deficiency. Brain 1993;116:633-653.

24.  Brengman JM, Capablo-Liesa JL, Lopez-Pison J, et al. 
Ephedrine treatment of seven patients with congenital end-
plate acetylcholinesterase deficiency. Neuromuscul Disord 
(Suppl 1) 2006;16:S129.

25.  Mihaylova V, Muller JS, Vilchez JJ, Salih MA, et al. Clinical 
and molecular genetic findings in COLQ-mutant congenital 
myasthenic syndromes. Brain 2008;131:747-759.

26.  Liewluck T, Selcen D, Engel AG. Beneficial effects of albuter-
ol in congenital endplate acetylcholinesterase deficiency and 
DOK-7 myasthenia. Muscle Nerve 2011;44:789-794.

27.  Maselli RA, Ng JJ, Andreson JA, et al. Mutations in LAMB2 
causing a severe form of synaptic congenital myasthenic syn-
drome. J Med Genet 2009;46:203-208.

28.  Milone M, Wang H-L, Ohno K, et al. Mode switching ki-
netics produced by a naturally occurring mutation in the 
cytoplasmic loop of the human acetylcholine receptor e sub-
unit. Neuron 1998;20:575-588.

29.  Wang H-L, Ohno K, Milone M, et al. Fundamental gating 
mechanism of nicotinic receptor channel revealed by mu-
tation causing a congenital myasthenic syndrome. J Gen 
Physiol 2000;116:449-460.

30.  Brejc K, van Dijk WV, Schuurmans M, van der Oost J, Smit 
AB, Sixma TK. Crystal structure of ACh-binding protein re-
veals the ligand-binding domain of nicotinic receptors. NAT 
2001;411:269-276.

31.  Ohno K, Quiram P, Milone M, et al. Congenital myasthenic 
syndromes due to heteroallelic nonsense/missense mutations 
in the acetylcholine receptor e subunit gene: identification 
and functional characterization of six new mutations. Hum 
Mol Genet 1997;6:753-766.

32.  Ohno K, Anlar B, Özdirim E, Brengman JM, De Bleecker 
JL, Engel AG. Myasthenic syndromes in Turkish kinships 
due to mutations in the acetylcholine receptor. Ann Neurol 
1998;44:234-241.

33.  Abicht A, Stucka R, Karcagi V, et al. A common mutation 
(e1267delG) in congenital myasthenic patients of Gypsy 
ethnic origin. Neurology 1999;53:1564-1569.

34.  Middleton L, Ohno K, Christodoulou K, et al. Congeni-
tal myasthenic syndromes linked to chromosome 17p are 
caused by defects in acetylcholine receptor e subunit gene. 
Neurology 1999;53:1076-1082.

35.  Croxen R, Newland C, Betty M, et al. Novel functional 
e-subunit polypeptide generated by a single nucleotide de-
letion in acetylcholine receptor deficiency congenital myas-
thenic syndrome. Ann Neurol 1999;46:639-647.

36.  Abicht A, Stucka R, Schmidt C, et al. A newly identified 
chromosomal microdeletion and an N-box mutation of 
the AChR e gene cause a congenital myasthenic syndrome. 
Brain 2002;125:1005-1013.

37.  Ealing J, Webster R, Brownlow S, et al. Mutations in con-
genital myasthenic syndromes reveal an e subunit C-terminal 
cysteine, C470, crucial for maturation and surface expres-
sions of adult AChR. Hum Mol Genet 2002;11:3087-3096.

38.  Ohno K, Anlar B, Ozdemir C, Brengman JM, Engel AG. 
Frameshifting and splice-site mutations in acetylcholine re-
ceptor e subunit gene in 3 Turkish kinships with congenital 
myasthenic syndromes. Ann NY Acad Sci 1998;841:189-194.

39.  Engel AG, Ohno K, Bouzat C, Sine SM, Griggs RG. End-
plate acetylcholine receptor deficiency due to nonsense mu-
tations in the e subunit. Ann Neurol 1996;40:810-817.

40.  Sadeh M, Shen X-M, Engel AG. Beneficial effect of albuterol 



 CAPÍTULO 14 | Síndromes miasténicos congénitos 207

in congenital myasthenic syndrome with e subunit muta-
tions. Muscle Nerve 2011;44:289-291.

41.  Ohno K, Hutchinson DO, Milone M, et al. Congenital my-
asthenic syndrome caused by prolonged acetylcholine recep-
tor channel openings due to a mutation in the M2 domain 
of the e subunit. Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:758-762.

42.  Harper CM, Engel AG. Quinidine sulfate therapy for the 
slow-channel congenital myasthenic syndrome. Ann Neurol 
1998;43:480-484.

43.  Harper CM, Fukudome T, Engel AG. Treatment of slow 
channel congenital myasthenic syndrome with fluoxetine. 
Neurology 2003;60:170-173.

44.  Colomer J, Muller JS, Vernet A, et al. Long-term improve-
ment of slow-channel myasthenic syndrome with fluoxetine. 
Neuromuscul Disord 2006;16:329-333.

45.  Chaouch A, Muller JS, Guergueltcheva V, et al. A retrospec-
tive clinical study of the slow-channel congenital myasthenic 
syndrome. J Neurol 2012;259:474-481.

46.  Shen X-M, Fukuda T, Ohno K, Sine SM, Engel AG. Con-
genital myasthenia-related AChR d subunit mutation inter-
feres with intersubunit communication essential for channel 
gating. J Clin Invest 2008;118:1867-1876.

47.  Sine SM, Engel AG. Recent advances in Cys-loop receptor 
structure and function. NAT 2006;440:448-455.

48.  Shen XM, Brengman J, Edvardson S, Sine SM, Engel AG. 
Highly fatal fast-channel congenital syndrome caused by 
AChR e subunit mutation at the agonist binding site. Neu-
rology 2012;79:449-454.

49.  Hesselmans LFGM, Jennekens FGI, Vand Den Oord CJM, 
Veldman H, Vincent A. Development of innervation of skel-
etal muscle fibers in man: Relation to acetylcholine recep-
tors. Anat Rec 1993;236:553-562.

50.  Morgan NV, Brueton LA, Cox P, et al. Mutations in the 
embryonal subunit of the acetylcholine receptor (CHNRG) 
cause lethal and Escobar variants of the multiple pterygium 
syndrome. Am J Hum Genet 2006;79:390-395.

51.  Vogt J, Harrison BJ, Spearman H, et al. Mutation Analysis 
of CHRNA1, CHRNB1, CHRND, and RAPSN genes in 
multiple pterygium syndrome/fetal akinesia patients. Am J 
Hum Genet 2008;82:222-227.

52.  Michalk A, Stricker S, Becker J, et al. Acetylcholine re-
ceptor pathway mutations explain various fetal akinesia 
deformation sequence disorders. Am J Hum Genet 2008 
Feb;82:464-476.

53.  Vogt J, Morgan NV, Marton T, et al. Germline mutation in 
DOK7 associated with fetal akinesia deformation sequence. 
J Med Genet 2009 May;46:338-340.

54.  Tsujino A, Maertens C, Ohno K, et al. Myasthenic syn-
drome caused by mutation of the SCN4A sodium channel. 
Proc Natl Acad Sci USA 2003;100:7377-7382.

55.  Elliott CE, Becker B, Oehler S, Castanon MJ, Hauptmann 
R, Wiche G. Plectin transcript diversity: identification and 
tissue distribution of variants with distinct first coding exons 
and rodless isoforms. Genomics 1997;42:115-125.

56.  Fuchs P, Zorer M, Rezniczek GA, et al. Unusual 5’ transcript 
complexity of plectin isoforms: novel tissue- specific exons 
modulate actin binding activity. Hum Mol Genet 1999 Dec 
1;8:2461-2472.

57.  Konieczny P, Fuchs P, Reipert S, et al. Myofiber integrity de-
pends on desmin network targeting to Z-disks and costameres 
via distinct plectin isoforms. J Cell Biol 2008;181:667-681.

58.  Selcen D, Juel VC, Hobson-Webb LD, et al. Myasthenic syn-
drome caused by plectinopathy. Neurology 2011;76:327-336.

59.  Forrest K, Mellerio JE, Robb S, et al. Congenital muscular 
dystrophy, myasthenic symptoms and epidermolysis bullosa 
simplex (EBS) associated with mutations in the PLEC1 gene 
encoding plectin. Neuromuscul Disord 2010;20:709-711.

60.  Maselli R, Arredondo J, Cagney O, et al. Congenital my-
asthenic syndrome associated with epidermolysis bullosa 
caused by homozygous mutaions in PLEC1 and CHRNE. 
Clin Genet 2011;80:444-451.

61.  Gundesli H, Talim B, Korkusuz P, et al. Mutation in exon 1f 
of PLEC, leading to disruption of plectin isoform 1f, causes 
autosomal-recessive limb-girdle muscular dystrophy. Am J 
Hum Genet 2010;87:834-841.

62.  Burden SJ, Yumoto N, Zhang W. The role of MuSK in syn-
apse formation and neuromuscular disease. Cold Spring 
Harb Perspect Biol 2013;5:a009167.

63.  Huze C, Bauche S, Richard P, et al. Identification of an agrin 
mutation that causes congenital myasthenia and affects syn-
apse function. Am J Hum Genet 2009;85:155-167.

64.  Maselli RA, Fernandez JM, Arredondo J, et al. LG2 agrin 
mutation causing severe congenital myasthenic syndrome 
mimics functional characteristics of non-neural agrin (z-) 
agrin. Hum Genet 2012;131:1123-1135.

65.  Nicole S, Chaouch A, Torbergsen T, et al.  Agrin mutations 
lead to a congenital myasthenic syndrome with distal muscle 
weakness and atrophy. Brain 2014;137:2429-2443.

66.  Ohkawara B, Cabrera-Serrano M, Nakat T, et al. LRP4 third 
b-propeller domain mutations cause novel congenital my-
asthenic syndrome by compromising agrin-mediated MuSK 
signalling in a position-specific manner. Hum Mol Genet 
2014;23:1856-1868.

67.  Chevessier F, Faraut B, Ravel-Chapuis A, et al. MUSK, a 
new target for mutations causing congenital myasthenic syn-
drome. Hum Mol Genet 2004;13:3229-3240.

68.  Mihaylova V, Salih MA, Mukhtar MM, et al. Refinement of 
the clinical phenotype in MUSK-related congenital myas-
thenic syndromes. Neurology 2009;73:1926-1928.

69.  Maselli R, Arredondo J, Cagney O, et al. Mutations in MUSK 
causing congenital myasthenic syndrome impair MuSK-Dok7 
interaction. Hum Mol Genet 2010;19:2370-2379.

70.  Ben Ammar A, Soltanzadeh P, Bauchê S, et al. A mutation 
causes MuSK reduced sensitivity to agrin and congenital my-
asthenia. PLoS One 2013 Jan 9;8:e53826.

71.  Chevessier F, Girard E, Molgo J, et al. A mouse model for 
congenital myasthenic syndrome due to MuSK mutations 
reveals defects in structure and function of neuromuscular 
junctions. Hum Mol Genet 2008;17:3577-3595.

72.  Gallenmuller C, Muller-Felber W, Dusl M, et al. Salbu-
tamol-responsive limb-girdle congenital myasthenic syn-
drome due to a novel missese mutaion and heteroallelic dele-
tion in MUSK. Neuromuscul Disord 2014;24:31-35-2014.

73.  Okada K, Inoue A, Okada M, et al. The muscle protein 
Dok7 is essential for neuromuscular synaptogenesis. Science 
2006;312:1802-1805.

74.  Beeson D, Higuchi O, Palace J, et al. Dok7 mutations 
underlie a neuromuscular junction synaptopathy. Science 
2006;313:1975-1978.

75.  Muller JS, Herczegfalvi A, Vilchez JJ, et al. Phenotypical 
spectrum of DOK7 mutations in congenital myasthenic 
syndromes. Brain 2007;130:1497-1506.



Miastenia gravis y problemas relacionados208

76.  Selcen D, Milone M, Shen X-M, et al. Dok7 myasthenia: 
phenotypic and molecular genetic studies in 16 patients. 
Ann Neurol 2008;64:71-87.

77.  Anderson JA, Ng JJ, Bowe C, et al. Variable pheno-
types associated with mutations in DOK7. Muscle Nerve 
2008;37:448-456.

78.  Ammar AB, Petit F, Alexandri K, et al. Phenotype-geno-
type analysis in 15 patients presenting a congenital myas-
thenic syndrome due to mutations in DOK7. J Neurol 
2010;257:754-766.

79.  Slater CR, Fawcett PRW, Walls TJ, et al. Pre- and postsyn-
aptic abnormalities associated with impaired neuromuscular 
transmission in a group of patients with ‘limb-girdle myas-
thenia’. Brain 2006;127:2061-2076.

80.  Schara U, Barisic N, Deschauer M, et al. Ephedrine therapy 
in eight patients with congenital myasthenic syndrome due to 
DOK7 mutations. Neuromuscul Disord 2010;19:828-832.

81.  Ramarao MK, Cohen JB. Mechanism of nicotinic acetyl-
choline receptor cluster formation by rapsyn. Proc Natl Acad 
Sci USA 1998;95:4007-4012.

82.  Ohno K, Engel AG, Shen X-M, et al. Rapsyn mutations in 
humans cause endplate acetylcholine receptor deficiency and 
myasthenic syndrome. Am J Hum Genet 2002;70:875-885.

83.  Zuber B, Unwin N. Structure and superorganization of the 
acetylcholine receptor-rapsyn complex. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2013;110:10622-10627.

84.  Burke G, Cossins J, Maxwell S, et al. Rapsyn mutations in 
hereditary myasthenia. Distinct early- and late-onset pheno-
types. Neurology 2003;61:826-828.

85.  Milone M, Shen XM, Selcen D, et al. Myasthenic syndrome 
due to defects in rapsyn: Clinical and molecular findings in 
39 patients. Neurology 2009;73:228-235.

86.  Banwell BL, Ohno K, Sieb JP, Engel AG. Novel truncating 
RAPSN mutation causing congenital myasthenic syndrome 
responsive to 3,4-diaminopyridine. Neuromuscul Disord 
2004;14:202-207.

87.  Skeie GO, Aurlien H, Müller JS, Norgard G, Bindoff LA. 
Unusual features in a boy with rapsyn N88K mutation. 
Neurology 2006;67:2262-2263.

88.  Müller JS, Mildner G, Müller-Felber W, et al. Rapsyn N88K 
is a frequent cause of CMS in European patients. Neurology 
2003;60:1805-1811.

89.  Cossins J, Burke G, Maxwell S, et al. Diverse molecular 
mechanisms involved in AChR deficiency due to rapsyn 
mutations. Brain 2006;129:2773-2783.

90.  Ohno K, Sadeh M, Blatt I, Brengman JM, Engel AG. 
E-box mutations in RAPSN promoter region in eight cas-
es with congenital myasthenic syndrome. Hum Mol Genet 
2003;12:739-748.

91.  Haeuptle MA, Hennet T. Congenital disorders of glycosyla-
tion: An update on defects affecting the biosynthesis of doli-
chol-linked oligosaccharides. Hum Mutat 2009;30:1628-1641.

92.  Freeze HH, Chong JX, Bamshad MJ, Ng BG. Solving gly-
cosylation disorders: Fundamental approaches reveal com-
plicated pathways. Am J Hum Genet 2014;94:161-165.

93.  Selcen D, Shen X-M, Milone M, et al. GFPT1-myasthenia: 
Clinical, structural, and electrophysiologic heterogeneity. 
Neurology 2013;23:370-378.

94.  Belaya K, Finlayson S, Slater C, et al. Mutations in DPAGT1 
cause a limb-girdle congenital myasthenic syndrome with 
tubular aggregates. Am J Hum Genet 2012;91:1-9.

95.  Selcen D, Shen X-M, Li Y, Stans AA, Wieben E, Engel AG. 
DPAGT1 myasthenia and myopathy. Genetic, phenotypic, 
and expression studies. Neurology 2014;82:1822-1830.

96.  Cossins J, Belaya K, Hicks D, et al. Congenital myasthenic 
syndromes due to mutations in ALG2 and ALG14. Brain 
2013;136:944-956.

97.  Soboloff J, Rothberg BS, Madesh M, Gill DL. STIM pro-
teins: dynamic calcium signal transducers. Nat Rev Mol 
Cell Biol 2012;13:549-565.

98.  Bohm J, Chevessier F, De Paula AM, et al. Constitutive ac-
tivation of STIM1 causes tubular aggregate myopathy. Am 
J Hum Genet 2013;92:271-278.

99.  Regal L, Shen XM, Selcen D, Verhille C, Meulemans S, 
Creemers JWM. PREPL deficiency with or without cys-
tinuria causes a novel myasthenic syndrome. Neurology 
2014;82:1254-1260.

100. Radhakrishnan K, Baltes J, Creemers JWM, Schu P. 
Trans-Golgi network morphology and sorting is regulat-
ed by prolyl-oligopeptidase-like protein PREPL and AP-1 
complex subunit m1A. J Cell Sci 2013;126:1155-1163.

101. Kim M-H, Hersh LB. The vesícular acetylcholine trans-
porter interacts with clathrin-associated adaptor complexes 
AP-1 and AP-2. J Biol Chem 2004;279:12580-12587.

102. Edvardson S, Porcelli V, Jalas C, et al. Agenesis of corpus 
callosum and optic nerve hypoplasia due to mutation in 
SLC25A1 encoding the mitochondrial citrate transporter. 
J Med Genet 2013;50:240-245.

103. Chaouch A, Porcelli V, Cox DM, et al. Mutations in the mito-
chondrial citrate carrier SLC25A1 are associated with impaired 
neuromuscular transmission. J Neuromuscul Dis 2014;1:75-90.

104. Claeys KG, Maisonobe T, Bohm J, et al. Phenotype of a 
patient with recessive centronuclear myopathy and a novel 
BIN1 mutation. Neurology 2010;74:519-521.

105. Robb SA, Sewry CA, Dowling JJ, et al. Impaired neuro-
muscular transmission and response to aceylcholinesterase 
inhibitors in centronuclear myopathy. Neuromuscul Disord 
2011;21:379-386.

106. Gibbs EM, Clarke NF, Rose K, et al. Neuromuscular junc-
tion abnrormalities in DNM2-related centronuclear myop-
athy. J Mol Med (Berl) 2013;91:727-737.

107. Liewluck T, Shen X-M, Milone M, Engel AG. Endplate 
structure and parameters of neuromuscular transmission in 
sporadic centronuclear myopathy associated with myasthe-
nia. Neuromuscul Disord 2011;21:387-395.

108. Engel AG, Nagel A, Walls TJ, Harper CM, Waisburg HA. 
Congenital myasthenic syndromes. I. Deficiency and short 
open-time of the acetylcholine receptor. Muscle Nerve 
1993;16:1284-1292.

109. Newland CF, Beeson D, Vincent A, Newsom-Davis J. Func-
tional and nonfunctional isoforms of the human muscle ace-
tylcholine receptor. J Physiol (London) 1995;489:767-778.

110. Masuda A, Shen X-M, Ito M, Matsuura T, Engel AG, Ohno 
K. hnRNP H enhances skipping of a nonfunctional exon 
P3A in CHRNA1 and a mutation disrupting its binding 
causes congenital myasthenic syndrome. Hum Mol Genet 
2008;17:4022-4035.

111. Bian Y, Masuda A, Matsuura T, et al. Tannic acid facilitates 
expression of the polypyrimidine tract binding protein and 
alleviates deleterious inclusion of CHRNA1 exon P3A due 
to an hnRNP H-disrupting mutation in congenital myas-
thenic syndrome.  Hum Mol Genet 2009;18:1229-1237.



209

INTRODUCCIÓN
El síndrome miasténico de Lambert-Eaton (LEMS, por 

su sigla en inglés) es una enfermedad autoinmune poco 
habitual, caracterizada por debilidad de los músculos 
proximales, pérdida de los reflejos tendinosos y disfunción 
autonómica.1 Los agentes patógenos son autoanticuerpos 
dirigidos contra los canales de calcio dependientes del vol-
taje (VGCC, por su sigla en inglés) de tipo P/Q, también 
clasificados como CaV2.1, los cuales se sitúan en la unión 
neuromuscular (UNM), en ubicación presináptica.2,3 

Debido a que se trata de una enfermedad infrecuente, es 
común que su diagnóstico al principio resulte dificultoso. 
No obstante, si se la identifica, existen múltiples opciones 
efectivas de tratamiento.4 Una vez considerada la posible 
existencia del LEMS, es relativamente fácil confirmar el 
diagnóstico mediante serología (determinación de títulos 
de anticuerpos contra los VGCC) y estimulación nervio-
sa repetitiva.4 El carcinoma pulmonar microcítico (CPM) 
es una comorbilidad importante, que se detecta en alre-
dedor del 50-60% de los pacientes, varios meses después 
del diagnóstico del LEMS;1,5,6 por lo tanto, en todos los 
individuos con este síndrome, se justifica una búsqueda 
rigurosa de tumores.7,8

La primera descripción clínica del LEMS corresponde 
a un paciente de sexo masculino con debilidad muscular 
progresiva y un CPM, que presentó una mejoría luego de 
la extirpación del tumor.9 Posteriormente, Lambert, Eaton 

y Rooke divulgaron la primera serie de casos de pacien-
tes con manifestaciones clínicas típicas y anormalidades 
electrofisiológicas específicas.10 Otros informes demostra-
ron que había una estrecha asociación entre el LEMS y el 
CPM, en la mayoría de los pacientes.1,11 Dicha asociación 
se descubrió por dos vías: la presencia de antígenos contra 
los VGCC en líneas celulares de ese tipo de cáncer y la 
inhibición del flujo de Ca2+ al exponer esas células a las IgG 
de pacientes con LEMS.12,13 De los hallazgos anteriores se 
infiere que la inmunización generada por el tumor podría 
ser la causa de la enfermedad en los pacientes con ambas 
afecciones.

EPIDEMIOLOGÍA
El LEMS es un desorden poco frecuente, que pue-

de afectar tanto a hombres como a mujeres de cualquier 
edad. Como en el caso de la miastenia gravis (MG), la 
edad de inicio del LEMS sin tumor asociado tiene una 
distribución bimodal: un primer pico de prevalencia se 
presenta alrededor de los 35 años, sobre todo en mujeres, 
y un segundo pico, más alto, ocurre cerca de los 60 años. 
El CPM suele afectar a individuos mayores de 35 años, 
predominantemente varones y fumadores, y su frecuen-
cia de presentación aumenta con la edad.14 Un estudio 
epidemiológico realizado en los Países Bajos informa una 
incidencia de 0,75 por millón y una prevalencia de 3,42 
por millón, en términos anuales, pero estas cifras parecen 
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ir en aumento debido a los avances en la identificación 
de esta rara enfermedad.4,15,16 Un par de estudios exten-
sos concluyeron que entre el 1 y 3% de los pacientes con 
CPM tienen LEMS, lo que implicaría una mayor inciden-
cia; es decir que una evaluación minuciosa de los pacientes 
con CPM podría revelar más casos de LEMS, que es una 
enfermedad tratable.17,18 

También se han descrito casos pediátricos de LEMS, a 
partir de los 9 años de edad.19,20 Los pacientes tienen sínto-
mas comparables a los de los pacientes adultos y presentan 
debilidad en la región proximal de las piernas, anorma-
lidades electrofisiológicas típicas y anticuerpos dirigidos 
contra los VGCC.

Los factores inmunogenéticos podrían desempeñar 
un papel importante en el desarrollo del LEMS, en los 
pacientes que no tienen tumores asociados. Tanto ellos 
como sus familias poseen una mayor tasa de presentación 
de otras enfermedades autoinmunes.1,21 Se ha informado 
que la producción de ciertas citoquinas por parte de los 
familiares también es distinta a la de la población sana, lo 
que podría conferirles susceptibilidad a la enfermedad.22 
También se ha descrito una asociación significativa con el 
haplotipo HLA B8-DR3, especialmente en mujeres jóve-
nes.23,24 Este haplotipo ancestral HLA 8.1 está presente en 
aproximadamente el 10-20% de la población sana en los 
países occidentales y se relaciona con 17 enfermedades au-
toinmunes, incluida la MG.25,26 Cabe destacar que la fre-
cuencia de presentación del haplotipo HLA B8-DR3 en 
pacientes femeninos con MG de inicio temprano y LEMS 
es comparable, lo que sugiere la existencia de una ruta ge-
nética común para la predisposición a estas enfermedades 
autoinmunes relacionadas.14

FISIOPATOLOGÍA
Cerca del 90% de los pacientes con LEMS tienen au-

toanticuerpos dirigidos contra los VGCC de tipo P/Q 
(CaV2.1), que son presinápticos. Se piensa que dichos an-
ticuerpos (del grupo de las IgG) son patógenos.5,27,28 Su 
blanco son los VGCC de tipo P/Q, que se encuentran en 
la UNM, el sistema nervioso autónomo y las células tumo-
rales del CPM.12,29 En la UNM, este complejo de proteí-
nas es necesario para que se liberen los neurotransmisores 
con participación del calcio (fig. 15-1).

El origen autoinmune del LEMS es confirmado por la 
presencia de esos anticuerpos, la mejoría observada al eli-
minarlos y la transferencia pasiva y activa de la enfermedad 
en varios modelos. En ratones, la transferencia pasiva de 
anticuerpos del LEMS (IgG) produjo una disminución del 
contenido cuántico y otras anormalidades electrofisioló-
gicas compatibles con un defecto en la transmisión neu-
romuscular presináptica.30,31 En modelos animales, se ha 
comprobado que la inmunización activa con subunidades 
alfa1 de los VGCC de tipo P/Q puede causar la debilidad 

muscular y las características electrofisiológicas típicas del 
LEMS.32 También se ha descrito la transferencia de anti-
cuerpos de una madre afectada al neonato, lo que le puede 
provocar debilidad transitoria a este último.33,34 La elimi-
nación de los anticuerpos, que se consigue de manera más 
directa y efectiva mediante plasmaféresis, puede aliviar de 
forma drástica los síntomas del LEMS, lo que también res-
palda la idea de que la enfermedad es causada por un fac-
tor humoral.35 Además, en los pacientes con LEMS, tanto 
seropositivos como seronegativos, se han descrito los be-
neficios del tratamiento inmunosupresor con prednisona e 
inmunoglobulinas dadas por vía intravenosa.36,37

Luego de analizar las biopsias de músculos intercostales, 
se ha establecido que la ubicación de las anormalidades, en 
los individuos con LEMS, es presináptica. Como resultado 
de estas anomalías, disminuyen los quanta (vesículas em-
paquetadas) de acetilcolina (ACh) liberados por un impul-
so nervioso.38,39 La microscopia electrónica de membranas 
presinápticas criofracturadas de ratones tratados con IgG 
purificada perteneciente a pacientes con LEMS muestra 
depleción y agregación de partículas en las zonas activas, 
que se considera representan los VGCC.3 Los VGCC que 
se encuentran en las zonas activas de la UNM son necesa-
rios para el influjo de calcio luego del impulso nervioso, lo 
que facilita la liberación del neurotransmisor ACh desde 
las vesículas sinápticas. Las partículas de las zonas activas 
en general se agrupan en filas dobles paralelas, separadas 
por 16-21 nm entre sí, lo cual es lo suficientemente cer-
ca para que ambos brazos Fab de un anticuerpo se unan 
a dos antígenos a la vez (entrecruzamiento). Los estudios 
de transferencia pasiva han demostrado que la transmisión 
neuromuscular puede ser afectada por las IgG de los pa-
cientes con LEMS y los fragmentos divalentes de anticuer-
pos, pero no por los fragmentos monovalentes (Fab).40 

Teniendo en cuenta todos los hallazgos mencionados, es 
probable que las IgG de los pacientes con LEMS se entre-
crucen con los VGCC de tipo P/Q, lo que causa la inter-
nalización de esos canales necesarios para la liberación de 
ACh. Recientemente, gracias a un abordaje más directo, se 
ha comprobado la relevancia patógena de los VGCC de tipo 
P/Q. En neuronas cultivadas, la medición con un colorante 
fluorescente permitió comprobar que las IgG de individuos 
con LEMS disminuyeron la exocitosis de las vesículas sináp-
ticas estimuladas por un potencial de acción.2 Este efecto 
no se observó en neuronas de ratones knockout sin VGCC 
de tipo P/Q, ni tampoco en un paciente con anticuerpos 
dirigidos contra los VGCC de tipo N.

Es menos probable que exista un efecto de bloqueo di-
recto o una unión competitiva de autoanticuerpos, dado 
que la conductancia de los canales únicos se mantuvo in-
tacta luego de la exposición al LEMS.41 Los efectos de los 
anticuerpos también parecen ser independientes de la ac-
tivación del sistema del complemento, ya que en los ensa-
yos de transferencia pasiva realizados con ratones sin C5 o 
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con depleción de C3 mediante factor de veneno de cobra, 
fueron inducidas las mismas anormalidades electrofisioló-
gicas.30,42 Aparte de la aparente disfunción de las células 
T regulatorias, casi no se conoce el papel de la respuesta 
inmunológica celular.43 Es poco probable que sea impor-
tante porque, en varios modelos, la transferencia pasiva de 
IgG fue suficiente para inducir la enfermedad.

Los distintos tipos de VGCC presentes en las neuronas, 
los músculos esqueléticos y el músculo cardíaco comparten 
una estructura básica, que consiste en muchas subunidades 
de las cuales existen múltiples isoformas.28,44 La isoforma de 
la subunidad alfa1 determina el subtipo del transportador 
de calcio y contiene el poro conductor de iones y el sensor 
de voltaje. Es probable que los autoanticuerpos de los pa-
cientes con LEMS ataquen la subunidad alfa1A, que con-
fiere el fenotipo a los VGCC de tipo P/Q.45 Las regiones de 

unión entre los dominios de dicha subunidad están expues-
tos al exterior de la célula, por lo que se piensa que son el 
principal blanco inmunogénico.46,47 Por medio de estudios 
citológicos y de inmunotransferencia se ha determinado 
que los anticuerpos también atacan otras subunidades de 
los VGCC, incluidas otras isoformas alfa1 y la subunidad 
intracelular beta.48-50 Aún se desconoce qué importancia tie-
nen los anticuerpos que se dirigen contra esas subunidades 
en la fisiopatología o el desarrollo del LEMS y, quizás, sim-
plemente sean consecuencia de la expansión epitópica que 
ocurre más adelante en el curso de la enfermedad.

También se ha comprobado que los anticuerpos tienen 
la capacidad de bloquear el influjo de calcio a través de los 
VGCC, en líneas celulares de CPM.13 La presencia de VGCC 
en esas células tumorales ayudaría a desencadenar o formaría 
parte de una respuesta inmune antitumoral, que en última 

Figura 15-1. Fisiopatología del síndrome miasténico de Lambert-Eaton. La despolarización de las terminales nerviosas 
presinápticas resulta en la fusión de las vesículas sinápticas (VS) con la membrana y la subsiguiente liberación del neurotransmisor 
acetilcolina (ACh) desde esas vesículas. Luego, la ACh se une a sus receptores (AChR), lo que genera la contracción de la fibra muscular. 
En los pacientes con LEMS, los anticuerpos dirigidos contra los canales de calcio dependientes del voltaje (VGCC) de tipo P/Q causan 
la internalización de esos canales y/o el bloqueo del influjo de calcio. Esto genera una disminución de la liberación de ACh desde las 
VS, que en última instancia reduce el suministro de ACh a la membrana postsináptica. Los canales de potasio dependientes del voltaje 
(VGKC) pueden ser bloqueados por medio del tratamiento con 3,4-diaminopiridina, lo que prolonga la despolarización a nivel presináp-
tico. Esta prolongada despolarización aumenta el influjo de calcio, incluso cuando los VGCC disponibles sean menos funcionales, lo que 
mejora la liberación de ACh, favorece la transmisión neuromuscular y aumenta la fuerza muscular.
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instancia generaría autoanticuerpos contra los VGCC y de-
bilidad muscular, habida cuenta de que el mismo antígeno 
está presente tanto en el tumor como en la terminal nerviosa 
motora. El entrecruzamiento también es importante en los 
pacientes con CPM, ya que el influjo de calcio en las células 
tumorales puede verse afectado por los fragmentos divalentes 
de anticuerpos, pero no por los monovalentes.40 Asimismo, es 
probable que esos anticuerpos generen disfunción autonómi-
ca, ya que se ha observado que la transferencia pasiva de IgG 
perjudica la liberación de neurotransmisores desde las neuro-
nas simpáticas y parasimpáticas.29

El factor desencadenante de la respuesta autoinmune en 
los pacientes con LEMS y sin tumor asociado sigue sin es-
tar del todo claro. Dada la asociación con los HLA y la alta 
frecuencia de presentación de otras enfermedades autoin-
munes en esos pacientes y sus familiares, puede inferirse 
que ellos tienen predisposición a desarrollar enfermedades 
autoinmunes en general.

La inmunopatogénesis del LEMS tiene varias caracte-
rísticas que se superponen con las de la MG.51 En ambas 
enfermedades autoinmunes, los autoanticuerpos IgG son 
responsables del entrecruzamiento y la internalización de 
complejos proteicos desde la superficie celular. Las dos 
pueden ocurrir en el mismo contexto inmunogenético, es 
decir, en asociación con el haplotipo HLA 8.1, y pueden 
ser fenómenos paraneoplásicos.25

En el 10% de los pacientes con LEMS seronegativos, si-
gue sin estar claro cuál es el blanco antigénico. En indivi-
duos seropositivos y seronegativos con el síndrome, se han 
detectado muchos otros anticuerpos, algo que no necesaria-
mente tiene relevancia patogénica y también podría deberse 
a la expansión epitópica que ocurre durante el transcurso 
de la enfermedad.51 En algunos pacientes, se han detectado 
autoanticuerpos dirigidos contra otra proteína presináptica, 
la sinaptotagmina I.52 Esta proteína se encuentra tanto en 
células de CPM como en zonas activas presinápticas, don-
de se halla implicada en la liberación rápida de ACh. En 
experimentos realizados con ratas, la inmunización generó 
anormalidades electrofisiológicas comparables a las observa-
das en modelos de LEMS. Otro antígeno candidato contra 
el que se han detectado anticuerpos es el receptor M1, un re-
ceptor de ACh (AChR) de tipo muscarínico. También se lo 
encuentra extracelularmente, en la terminal motora, y po-
dría funcionar como parte de un mecanismo que compensa 
el anormal influjo de calcio.53 La ERC1, también conocida 
como ELKS, es otra proteína de la zona activa presináptica, 
que ha sido mencionada como antígeno; sin embargo, ésta 
se encuentra dentro de la célula y, por ende, es poco proba-
ble que tenga relevancia patogénica.51

ASOCIACIÓN TUMORAL
En el 50-60% de los pacientes con LEMS, se ha encon-

trado un tumor asociado. El más frecuente es el CPM.1,5,6 

Éste representa aproximadamente el 15% de los tumores 
pulmonares y, entre estos, pertenece al grupo de los neu-
roendocrinos. Es muy maligno y se asocia con una media-
na de supervivencia de apenas 10 meses.54 Además, es muy 
inmunogénico y se vincula con muchos síndromes neu-
rológicos autoinmunes paraneoplásicos.55 Muchos de los 
autoantígenos relacionados con el CPM están expresados 
en el sistema nervioso y conforman blancos de la respuesta 
inmune tanto en el interior como en la superficie de la célu-
la.56 A partir de una línea celular de esa neoplasia obtenida 
de un paciente con LEMS, se comprobó que en esas células 
tumorales pueden estar presentes muchas proteínas involu-
cradas en la exocitosis de las terminales nerviosas, incluidos 
los VGCC de tipo P/Q.12 La exocitosis de transmisores (por 
ej., serotonina) de las células de CPM depende, en parte, de 
los VGCC y de hecho puede verse afectada tras la incuba-
ción con suero de pacientes con LEMS.57

El LEMS se ha asociado con múltiples tipos tumorales, 
además de con CPM, aunque esta relación no es tan clara, 
dado que muchos de esos tumores podrían haber surgido 
por azar. En casos individuales, la probabilidad de que el 
LEMS esté vinculado con una neoplasia aumenta cuando 
ésta es de tipo neuroendocrino o cuando existe una relación 
temporal entre la actividad tumoral y los síntomas miasté-
nicos. En ciertos casos, la diferenciación patológica entre el 
CPM y el carcinoma pulmonar no microcítico es difícil, ya 
que se superponen la expresión de marcadores en la superfi-
cie celular y otras características.58 Un ejemplo de esa super-
posición es la expresión de VGCC en dos casos de adeno-
carcinoma pulmonar, de lo que se infiere que el carcinoma 
pulmonar no microcítico podría ser el probable disparador 
del síndrome paraneoplásico, en algunos pacientes.59,60 El 
carcinoma prostático también puede tener características 
neuroendocrinas, lo que vuelve más probable su asociación 
directa con el LEMS.61 Por otra parte, ciertos informes vin-
culan el LEMS con síndromes linfoproliferativos, aunque 
faltan evidencias que sustenten que hay una relación tempo-
ral o se trata de una patología neuroendocrina, por lo que es 
más difícil establecer una relación causal cierta.4,62

Detección de tumores

El diagnóstico del LEMS suele preceder al del CPM aso-
ciado (el 94% de las veces).8 Determinar que un tumor 
subyacente provoca el síndrome es de máxima importan-
cia, porque además permite diferenciar entre el síndrome 
miasténico relacionado con el cáncer y el que no lo está. 
En los pacientes con un CPM asociado, las manifestacio-
nes específicas no difieren de las que se presentan cuando 
no hay un tumor asociado; sin embargo, la enfermedad 
tiene un curso más progresivo y los síntomas se desarrollan 
en una etapa más temprana.6,63 El tabaquismo y la pérdida 
de peso también se han vinculado con el síndrome mias-
ténico asociado con un CPM. Los anticuerpos dirigidos 
contra los genes SOX, que pertenecen a una familia de 
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proteínas de transcripción y se presentan tanto en el sis-
tema nervioso en desarrollo como en el CPM, también 
son muy específicos del LEMS asociado con un CPM.64-

66 Para determinar el riesgo de desarrollo de CPM en un 
paciente, se diseñó y convalidó el sistema de puntuación 
DELTA-P, que combina todos los factores de riesgo indi-
viduales (síntomas bulbares, disfunción eréctil, edad al ini-
cio de los síntomas, tabaquismo, pérdida de peso y escala 
de Karnofsky), que se presentan dentro de los 3 meses a 
partir del inicio de la enfermedad, con una sensibilidad y 
especificidad muy altas.67

Más allá de la puntuación DELTA-P obtenida, todos 
los pacientes deben ser sometidos a los estudios necesa-
rios para determinar la presencia de tumores después del 
diagnóstico LEMS. Se ha comprobado que la tomografía 
computarizada del tórax es claramente superior a los rayos 
X para la detección de tumores.8 Cuando aquella arroja 
un resultado negativo, la tomografía por emisión de po-
sitrones (TEP) con fluorodesoxiglucosa (FDG) tiene un 
valor diagnóstico adicional, como en la detección de otros 
síndromes neurológicos paraneoplásicos.68 Si se trata de un 
CPM, éste se detecta dentro de los 3 meses posteriores al 
diagnóstico del LEMS en el 91% de los pacientes y dentro 
del año en el 96%.8 En la bibliografía, se menciona un 
intervalo temporal superior a los 2 años, pero es improba-
ble que la detección demore tanto, dada la calidad de las 
actuales técnicas de diagnóstico. A juicio de los autores, 
la búsqueda mediante una tomografía computarizada de 
tórax, una tomografía TEP con FDG o ambas se debería 
repetir al menos una vez, 6 meses después del diagnósti-
co del LEMS en los pacientes de bajo riesgo (puntuación 
DELTA-P entre 0 y 1) y cada 6 meses hasta que se cum-
plan 2 años del diagnóstico en el resto. En los pacientes 
de alto riesgo (puntuación DELTA-P entre 3 y 6), la bús-
queda se debería repetir dentro de los 3 meses posteriores 
al diagnóstico del LEMS, ya que la detección del tumor es 
más probable durante ese período.4

Sobrevida de los pacientes con CPM

Entre los pacientes con un CPM, aquellos afectados por 
LEMS sobreviven mucho más, lo que podría deberse a que 
los anticuerpos atacan un antígeno accesible, situado en el 
exterior de la célula. Tres estudios han informado una me-
diana de sobrevida muy prolongada (17, 20 y 24 meses, 
respectivamente) en pacientes con ambas afecciones, en 
comparación con la mediana de sobrevida de 10 meses de 
los pacientes con un CPM y sin la enfermedad paraneoplá-
sica.17,18,69 Según un estudio, los casos que sobrevivieron 3 
años después del diagnóstico aumentaron de 2% a 33% (fig. 
15-2).14 Es factible que la aparición del síndrome neuroló-
gico paraneoplásico provoque la evaluación y la detección 
tempranas del tumor, aunque en sí no altere el curso normal 
del cáncer (la diferencia reside en el tiempo ganado hasta el 
diagnóstico). Otra posibilidad es que el síndrome paraneo-

plásico sea parte de una respuesta inmune activa contra el 
tumor, realmente efectiva para retardar su crecimiento. Esta 
hipótesis es respaldada por los casos de pacientes con síndro-
me paraneoplásico con anticuerpos anti-Hu (otro trastorno 
neurológico paraneoplásico asociado con el CPM), en los 
que se registró la remisión espontánea de tumores pulmona-
res confirmados.70,71 Sin embargo, todavía falta elucidar una 
explicación bioquímica de esta ventaja para la supervivencia 
y determinar la relevancia de la respuesta inmune contra el 
tumor, sea ésta humoral o celular.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La tríada clínica típica de síntomas e indicios consiste en 

debilidad de los músculos proximales, ausencia o disminu-
ción de los reflejos tendinosos y disfunción autonómica.1,4 
La debilidad muscular casi siempre empieza en la parte 
superior de las piernas y tanto la gravedad de este signo 
como la distribución de los grupos musculares afectados 
tienden a aumentar durante los primeros meses o años de 
la enfermedad. Como en el caso de la MG, la debilidad 
suele progresar hacia otros grupos musculares. Entre ellos, 
cabe mencionar los músculos de los brazos, los de pies, 
los oculares y los bulbares, cuya debilidad ocasiona pto-
sis, diplopía y disartría. Sin embargo, la debilidad causada 
por el LEMS suele expandirse en dirección caudocraneal, 
mientras que la debilidad secundaria a MG suele hacerlo 
en dirección contraria.72 

Figura 15-2. Sobrevida de pacientes con CMP. Curva de 
sobrevida de pacientes con CPM y LEMS, comparada con la de 
pacientes con el tumor, pero sin el síndrome. Los casos censu-
rados (pacientes no contabilizados que sobrevivieron o tuvieron 
un seguimiento fallido) se indican con cruces. (reproducida con 
autorización de ref. 17.) 
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Independientemente del grupo muscular específico 
afectado, los síntomas fluctúan durante el transcurso del 
día y entre un día o una semana y los siguientes. Muchos 
pacientes informan que la debilidad empeora durante las 
horas diurnas, después de un ejercicio prolongado, los 
días calurosos o después de un baño caliente.1 Al evaluar 
al paciente, se registra un aumento de la fuerza durante 
los primeros segundos posteriores a la contracción muscu-
lar; sin embargo, después de una contracción prolongada, 
el paciente empieza a sentir fatiga y la debilidad vuelve 
a aumentar. Además, puede haber discrepancias entre la 
disfunción informada y la debilidad objetiva, que contri-
buirían a un diagnóstico erróneo.

La tabla 15-1 especifica la frecuencia de presentación de 
los síntomas al inicio y durante el curso de la enfermedad.

Debilidad de las extremidades
La debilidad muscular suele empezar en los músculos de la 

región proximal de las piernas, por lo que el síntoma inicial en 
muchos pacientes es la dificultad para subir escaleras o cami-
nar cuesta arriba.1,6 Como sucede en los individuos con MG, 
esa debilidad es fluctuante y tiende a empeorar conforme 
avanza el día. La debilidad de los músculos proximales de los 
brazos aparece durante el primer año después del diagnóstico; 
los músculos distales se ven afectados con menor frecuencia.6 
La debilidad de las extremidades normalmente es simétrica, si 
bien es posible que haya una ligera asimetría. En la experien-
cia de los autores, los grupos musculares afectados con mayor 
frecuencia son el iliopsoas, el cuádriceps, los abductores y los 
glúteos de las piernas y los músculos deltoides de los brazos, 
aunque esto no ha sido objeto de un estudio formal. A pesar 
de que la sensación de fatiga es común en las extremidades 
afectadas, el dolor o la rigidez muscular no son síntomas fre-
cuentes ni predominantes. 

Debilidad de los músculos oculares  
y bulbares
El LEMS tiene un patrón de síntomas comparable al 

de la MG, aunque compromete los músculos extrínsecos 
del ojo (lo que ocasiona ptosis y diplopía) y los músculos 
bulbares (lo que afecta la capacidad de hablar, deglutir y 
masticar) en menor medida y causa debilidad en una etapa 
más tardía del curso de la enfermedad.1,72 A juicio de los 
autores, otra diferencia es que la ptosis de los pacientes 
con LEMS puede ser más simétrica que la de aquellos con 
MG. No obstante, la debilidad bulbar prominente debería 
funcionar como un llamado de alerta para el médico, dada 
la posible debilidad de los músculos respiratorios.

Debilidad de los músculos 
respiratorios
Como lo hace la MG, el LEMS puede afectar los mús-

culos respiratorios y ocasionar desde una debilidad dia-

fragmática leve, detectable mediante mediciones de la 
presión respiratoria, hasta una insuficiencia respiratoria 
que requiere ventilación asistida.73 En muchos de los pa-
cientes que recibieron ventilación, la debilidad había sido 
provocada por el uso de un miorrelajante o una anestesia 
general.1,74 En muy raros casos, la insuficiencia respiratoria 
espontánea es el síntoma inicial, a menudo precedido de 
un breve período de debilidad generalizada no diagnosti-
cada.75,76 La debilidad respiratoria responde bien tanto al 
tratamiento sintomático como a la inmunosupresión.75-77

Disfunción autonómica

Los síntomas autonómicos más frecuentes son la impo-
tencia masculina y la sequedad bucal, que se observan en 
el 60 y 80% de los pacientes, respectivamente.1,78 Otros 
síntomas comunes son la sequedad ocular, el estreñimien-
to y los problemas de micción. Incluso cuando los sínto-
mas no son informados de manera directa, el examen de la 
función autonómica revela anormalidades en casi todos los 
pacientes.79 Es posible que haya hipotensión ortostática, 
pero ésta no es tan habitual ni tan debilitante como la cau-
sada por otras enfermedades neurológicas con disfunción 
autonómica.

Disminución o ausencia de reflejos 
tendinosos

En los pacientes con LEMS, es frecuente la disminución 
o la ausencia de los reflejos tendinosos, que en principio 
suelen limitarse a los miembros inferiores.1,5 Después de 
una contracción voluntaria, los reflejos tendinosos reapa-
recen durante un breve período. Ese fenómeno se llama 
facilitación y, aunque se presenta en una minoría de los 
pacientes, es patognomónico del LEMS.80 La facilitación 
también es relevante para el examen neurológico; por lo 
tanto, los reflejos deben ser evaluados después de un bre-
ve período de reposo para que su eventual disminución 
no quede encubierta. Si bien es algo menos estudiado, al 
parecer, también ocurre la disminución de los reflejos del 
sistema nervioso autónomo, dado que en una pequeña 
cantidad de pacientes se han registrado respuestas pupila-
res anormales a la luz.81,82

Otros síntomas

La ataxia cerebelosa se observa en una pequeña pro-
porción de pacientes con LEMS y, en especial, en los que 
presentan CPM asociado.1,6 Sin embargo, los anticuerpos 
dirigidos contra los VGCC de tipo P/Q pueden presen-
tarse en pacientes que tienen el carcinoma y degeneración 
cerebelosa paraneoplásica, pero no LEMS, y estos anti-
cuerpos han sido capaces de generar ataxia en un modelo 
murino.83,84 Por lo tanto, no queda claro si se trata de un 
síntoma específico del síndrome o si se superpone con otra 
enfermedad neurológica paraneoplásica.
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La pérdida de peso puede ser otro síntoma de aparición 
temprana, pero se presenta mayormente en los pacientes 
con CPM y, por ende, es menos probable que sea conse-
cuencia del LEMS en sí mismo.4

Curso de la enfermedad

En la mayoría de los pacientes, la enfermedad tiene un 
curso fluctuante, pero progresivo, durante los primeros 
meses o años hasta que se establece el diagnóstico y se ini-
cia el tratamiento. Conforme aumentan los grupos mus-
culares afectados, la debilidad se propaga a los músculos 
distales de las extremidades y los músculos oculares, bulba-
res y respiratorios. La gravedad de la debilidad es variable, 
al igual que en los pacientes con MG.1,4 Como sucede con 
otras enfermedades autoinmunes, las infecciones agravan 
temporalmente los síntomas, en general durante unos po-
cos días o algunas semanas. Una vez que se inicia el trata-
miento, la enfermedad tiende a estabilizarse. 

Un estudio con seguimiento por largo plazo ha infor-
mado un pronóstico variable para los pacientes con LEMS 
y sin tumor.85 La remisión clínica sostenida se logró en el 
43% de los casos, en su mayoría mediante inmunosupre-

sión. Durante el seguimiento, alrededor de un cuarto de 
los pacientes dependió de la silla de ruedas, aunque fuera 
parcialmente y a pesar de haber recibido un tratamiento 
adecuado, con inmunosupresión incluida. La sobrevida 
de los pacientes con LEMS y un CPM asociado depende 
de este último, si bien el tratamiento temprano del tumor 
implica una gran mejoría de los síntomas miasténicos.86

ELECTROFISIOLOGÍA

Estimulación nerviosa repetitiva

La estimulación nerviosa repetitiva de los pacientes con 
LEMS suele dejar en evidencia una tríada de anormalida-
des (fig. 15-3):87-89

•	 Poca amplitud inicial del potencial de acción muscular 
compuesto (CMAP, por sigla en inglés).

•	 Disminución anormal (>10%) de la amplitud del 
CMAP, tras una baja frecuencia de estimulación.

•	 Aumento anormal (>60%) de la amplitud del CMAP, 
luego de una alta frecuencia de estimulación o inmedia-
tamente después de una contracción voluntaria.

Tabla 15-1. Frecuencia de los síntomas (expresada en %) al inicio y durante el curso de la enfermedad*

Síntoma Al inicio de la enfermedad 
(<3 meses)

Durante el curso de la 
enfermedad

Debilidad de las extremidades
Pierna, proximal
Pierna, distal
Brazo, proximal
Brazo, distal
Dolor o rigidez muscular

93
32
55
29
5

100
100
46

78-82
54

12-36

Debilidad bulbar
Disartría
Deglución
Capacidad para masticar
Cuello

39
31
24
20
22

70
24-64
24-46
16-32
14-39

Debilidad ocular
Ptosis 
Diplopía

35
24
26

57
28-46
5-50

Autonómico 
 Sequedad bucal
 Sequedad ocular
 Estreñimiento
 Impotencia masculina
 Micción dificultosa 
 Visión borrosa
 Sudoración restringida

56
19
14
56
13

5

80
31-78
29-36
11-30
4-65
29

3-10
4-7

Insuficiencia respiratoria
Ataxia cerebelosa

Casos poco frecuentes
6

5-11
9

* La frecuencia de los síntomas al inicio de la enfermedad se ha calculado sobre la base de un único estudio a gran escala y la frecuencia de los sínto-
mas durante el curso de la enfermedad se ha estimado en función de múltiples revisiones y grandes series de casos.1,5-7,67,78
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El mecanismo subyacente de esta tríada de anormalidades 
se infiere de la fisiopatología del síndrome. La baja amplitud 
inicial del CMAP en respuesta a un único estímulo nervio-
so supramáximo representa la menor liberación presináptica 
básica de ACh, debida al menor influjo de calcio a través de 
los VGCC. Con una baja frecuencia de estimulación ner-
viosa repetitiva, la amplitud del CMAP disminuye (“decre-
mento”) y, a la vez, se reduce la liberación de ACh debido 
a la depleción de las vesículas presinápticas inmediatamente 
disponibles, lo que resulta en una menor cantidad de fibras 
musculares que responden al estímulo. La alta frecuencia de 
estimulación y la contracción voluntaria aumentan el calcio 
en la terminal motora y, por consiguiente, la liberación de 
ACh, lo que eleva la amplitud del CMAP (“incremento”). 

La disminución de la amplitud del CMAP se registra en 
el 94-98% de los pacientes y, normalmente, se detecta en 

muchos músculos.88;89 Dado que se puede observar has-
ta en músculos no afectados clínicamente, la elección del 
músculo para realizar la prueba no es tan esencial como en 
el caso de la MG y, a menudo, es suficiente la evaluación 
de los músculos de la región hipotenar, que pueden me-
dirse sin que sea necesaria una pericia excesiva. La detec-
ción de un incremento de la amplitud del CMAP después 
de una alta frecuencia de estimulación (30-50 Hz) o una 
contracción voluntaria máxima durante 10-30 segundos 
es un hallazgo algo menos frecuente (85-96%), pero muy 
específico del LEMS, si se realiza de manera correcta.1,88,89 
Históricamente, el incremento anormal ha sido definido 
como un aumento del 100% con respecto al valor pre-
vio.90 Sobre la base de estudios publicados y sus propias 
observaciones, los autores proponen bajar ese umbral a un 
aumento del 60%, dado que de ese modo se acrecienta la 

Figura 15-3. Resultados de la estimulación nerviosa repetitiva del músculo hipotenar a una frecuencia baja (3 Hz) y alta 
(30 Hz). Se muestran las amplitudes del CMAP representativas, después de aplicar series de 10 estímulos a un control sano, un paciente 
con MG y anticuerpos contra el receptor de la acetilcolina (AChR) y un paciente con LEMS. Los porcentajes indican los cambios desde la 
amplitud original del CMAP. La anormal disminución de la amplitud (>10%) se presenta tanto con MG como con LEMS. Sólo se observa un 
incremento significativo (>60%) después de la estimulación nerviosa a una frecuencia alta y tras la contracción voluntaria en los pacientes 
con LEMS, mientras que en los pacientes con MG y los sujetos sanos se detecta, como máximo, un porcentaje bajo de incremento (<60%). 
(Cortesía del profesor Gert van Dijk.) 
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sensibilidad, sin perder mucha especificidad.88 De hecho, 
la mayor amplitud es una recuperación de la amplitud del 
CMAP disminuida. Normalmente, el incremento se ex-
presa en porcentajes del CMAP previo, por lo que un au-
mento de 2 a 6 mV se informa como “un incremento del 
200%”. Sin embargo, el CMAP no puede exceder nunca 
los valores normales del músculo en estudio. De forma que 
un incremento del 200% implica que el CMAP original 
era equivalente sólo a un tercio o menos del valor normal 
de ese músculo.

La curva de las amplitudes consecutivas de CMAP con 
una baja frecuencia de estimulación repetitiva también di-
fiere de la curva obtenida en presencia de MG, por lo que 
es útil para diferenciar ambas afecciones.91,92 En los pacien-
tes con MG, la curva tiende a caer al valor mínimo alre-
dedor del quinto estímulo, mientras que en los pacientes 
con LEMS, la amplitud sigue disminuyendo hasta el final 
de la secuencia (típica) de 10 estímulos (véase la fig. 15-
3).93 Unos pocos minutos después de la facilitación inicial 
por medio del ejercicio físico, para elevar la amplitud del 
CMAP, se observa una marcada disminución, conocida 
como agotamiento posterior al ejercicio.94 En el caso del 
LEMS, este fenómeno tiene una importancia diagnóstica 
limitada, pero podría explicar parte de su electrofisiopato-
logía. Dado que los pacientes también informan un breve 
aumento inicial de la fuerza, seguido minutos después de 
una debilidad creciente, el agotamiento posterior al ejerci-
cio podría explicar la rápida fatigabilidad de los individuos 
que padecen el síndrome.

Electromiografía de fibra única
En el electromiograma de fibra única de pacientes con 

LEMS, se han observado valores aumentados de bloqueo 
y mayor variación en los potenciales de acción de descargas 
sucesivas, fenómeno conocido como jitter, con una fre-
cuencia que en general excede la de las anormalidades de-
tectadas en los casos de MG.95,96 También se ha notado que 
varios parámetros de jitter mejoraron conforme lo hizo el 
cuadro clínico.95 Sin embargo, muy pocos estudios han ca-
racterizado la especificidad del método y su capacidad para 
distinguir entre el LEMS y otros síndromes miasténicos, 
lo cual es posible en teoría, pero sigue resultando difícil en 
la práctica.96 Por ello, por la capacitación especial que se 
requiere para realizar la electromiografía de fibra única de 
modo correcto y por la alta sensibilidad de la estimulación 
nerviosa repetitiva ante las disminuciones anormales de la 
amplitud del CMAP, esta última prueba electrofisiológica 
sigue siendo la preferida.87

Serología
Se detectan anticuerpos dirigidos contra los VGCC de 

tipo P/Q en el 85-90% de los pacientes; este porcentaje 
es aun mayor en los individuos con LEMS y un CPM 
asociado.5,27,28 La evaluación diagnóstica utilizada con ma-

yor frecuencia se basa en la inmunoprecipitación de an-
ticuerpos de VGCC en el suero de pacientes con VGCC 
solubilizados, extraído de tejido cereberal de mamífero y 
combinado con ω-conotoxina MVIIC radiomarcada con 
[125I], una toxina de los moluscos de la familia Conidae, 
específica de este tipo de VGCC.27,28

Si bien los resultados son razonablemente específicos del 
LEMS, cuando se realiza una selección relevante de pa-
cientes que supuestamente padecen el síndrome, también 
se detectan títulos más bajos de anticuerpos hasta en el 
5-8% de aquellos con CPM, los que en general no ma-
nifiestan los síntomas correspondientes.17,97,98 También es 
posible que los anticuerpos se presenten en el suero y el lí-
quido cefalorraquídeo de pacientes con degeneración cere-
belosa paraneoplásica, normalmente asociada con CPM.83 
Es probable que la superposición en anticuerpos asociados 
esté relacionada con la presencia de VGCC de tipo P/Q 
tanto en la UNM como en el cerebelo.

La presencia de VGCC de tipo N también ha sido infor-
mada en el 30-40% de los pacientes con LEMS, los que en 
su mayoría también poseen VGCC de tipo P/Q.99,100 Los 
VGCC de tipo N no suelen cumplir ninguna función en la 
placa motora, pero son relevantes para el sistema nervioso 
autónomo, que también se ve afectado por el LEMS.78 Sin 
embargo, hasta la fecha no se ha descrito ninguna relación 
patogénica específica entre los anticuerpos mencionados y 
los síntomas autonómicos.

En muy raras ocasiones, se identifican anticuerpos di-
rigidos contra los AChR. Esto ocurre en pacientes con 
LEMS típico (reflejos disminuidos, disfunción autonó-
mica e incremento), posiblemente como resultado de la 
diseminación del epítope.101 La presencia de esos anticuer-
pos o los resultados conflictivos de las pruebas electrofi-
siológicas conducen a una superposición de diagnósticos 
entre la MG y el LEMS, aunque a juicio de los autores y 
otros profesionales suele ser posible realizar un diagnóstico 
preferencial en función de los síntomas iniciales y predo-
minantes.101,102

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico del LEMS se basa en las características 

clínicas típicas, es decir, debilidad de músculos fatigables, 
que comienza predominantemente en las piernas, dismi-
nución o ausencia de reflejos y disfunción autonómica, y 
el resultado de al menos una prueba adicional:4

•	 Serología: presencia de anticuerpos anti-VGCC.
•	 Electrofisiología: disminución de la amplitud del 

CMAP de al menos el 10% con una baja frecuencia 
de estimulación repetitiva e incremento del 60% con 
una alta frecuencia de estimulación repetitiva o direc-
tamente después de 10-30 segundos de una contrac-
ción voluntaria. 
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Debido a la rara naturaleza de la enfermedad, entre el 50 
y 60% de los pacientes son erróneamente diagnosticados 
al principio.4 El diagnóstico inicial más común, en esos 
casos, es la MG. Desde el punto de vista clínico, el motivo 
de consulta ayuda a distinguir los síndromes miasténicos.72 
En el caso del LEMS, la debilidad muscular suele empezar 
en las piernas y se extiende en dirección craneal, mientras 
que en el caso de la MG, la debilidad suele manifestarse en 
los músculos bulbares o los extraoculares y se propaga en 
dirección contraria. La ausencia de reflejos tendinosos y la 
disfunción autonómica tampoco son compatibles con el 
diagnóstico de MG. Como se describió anteriormente, la 
estimulación nerviosa repetitiva y la serología, en general, 
permiten distinguir con facilidad ambas afecciones. Por lo 
tanto, se debe considerar la realización de pruebas para de-
tectar anticuerpos anti-VGCC y respuestas incrementadas 
en todos los pacientes con supuesta MG de las cinturas de 
las extremidades. 

Algunas causas alternativas de debilidad de los músculos 
proximales son las miopatías inflamatorias, como la miosi-
tis por cuerpos de inclusión y la polimiositis. Esa debilidad 
también puede deberse a una miopatía caquéctica asociada 
con el cáncer, que puede resultar en una atrofia muscu-
lar marcada, en particular en los individuos con cáncer 
de pulmón.103 En la mayoría de estos pacientes, se docu-
menta atrofia muscular, si bien ésta suele ser asintomática. 
Cuando es un efecto aparente del cáncer de pulmón, la 
atrofia tiende a tener una distribución más pareja entre 
los grupos musculares proximales y distales. Otras posi-
bles etiologías de la debilidad muscular son los trastornos 
de la UNM de origen genético o tóxico.104 Los síndromes 
miasténicos congénitos suelen manifestarse en pacientes 
más jóvenes, que no tienen disfunción autonómica y pre-
sentan resultados negativos en la serología. El botulismo 
puede producir debilidad de distribución uniforme, dis-
función autonómica y disminución de los reflejos tendi-
nosos, pero debería sospecharse, sobre todo, si al inicio 
produce síntomas gastrointestinales agudos y afecta a más 
de un paciente a la vez.105,106 Cuando la debilidad es leve o 
los estudios solamente prueban una debilidad no objetiva, 
también se puede sospechar la presencia de trastornos fun-
cionales o psicogénicos. Aunque puede ocurrir una super-
posición con otros trastornos paraneoplásicos asociados 
con el CPM, como la neuropatía sensorial con anticuer-
pos anti-Hu o la degeneración cerebelosa paraneoplásica, 
es poco probable que esto dificulte el diagnóstico.83,107  

TRATAMIENTO
Pese a que el LEMS es una enfermedad poco común, 

hay varias opciones para tratarlo, lo que probablemente 
se debe a la comprensión minuciosa de su fisiopatología. 
Con tratamiento, casi todos los síntomas son reversibles y 
controlables. Las opciones terapéuticas se dividen en tres 

grupos: tratamiento sintomático con fármacos, tratamien-
to del tumor e inmunosupresión.37,108,109

Tratamiento sintomático

Hay muchas opciones farmacológicas para aumentar 
directamente la liberación del neurotransmisor desde la 
terminal nerviosa o prolongar la acción de la ACh en la 
sinapsis neuromuscular. Entre ellas, cabe mencionar los 
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE), la 3,4-diami-
nopiridina (3,4-DAP, también conocida como amifampri-
dina cuando se prepara como sal fosfato), la 4aminopiridi-
na (4-AP) y la guanidina.37 

Como tratamiento de primera línea en todos los pa-
cientes se prefiere la 3,4DAP, en vez de la 4-AP, porque 
presenta un perfil de efectos secundarios más favorable. 
Ambas aminopiridinas bloquean los canales presinápticos 
de potasio, lo que prolonga la duración de los potenciales 
de acción y, en última instancia, aumenta la liberación del 
neurotransmisor. Una reciente revisión Cochrane anali-
zó cuatro ensayos controlados y aleatorizados, en los que 
se compararon diferentes dosis de 3,4-DAP (10 mg por 
vía intravenosa hasta 100 mg/día por vía oral) y place-
bo.108,110-112 Los cuatro ensayos informaron una mejoría 
significativa tanto en la fuerza muscular como en las am-
plitudes del CMAP.108 Dos ensayos en los que se usó el 
sistema de puntuación cuantitativa de MG como medida 
estandarizada de la debilidad miasténica informaron una 
significativa mejoría media de 2,4 puntos (escala del 0 al 
39).111,113

Los efectos secundarios de la 3,4-DAP suelen ser leves: 
la mayoría de los pacientes manifiestan parestesia dis-
tal o perioral y, con menor frecuencia, ligeros síntomas 
gastrointestinales.114 Uno de los ensayos documentó la 
presentación de convulsiones epilépticas en un paciente 
tratado con 100 mg/día, efecto que no volvió a ocurrir 
con una dosis menor.110 Los otros pacientes que tuvieron 
convulsiones habían recibido dosis >100 mg/día u otra 
medicación inductora de convulsiones o tenían metástasis 
cerebrales.111,115 Otro efecto secundario informado son las 
arritmias cardíacas, por lo general consistentes en palpita-
ciones o contracciones ventriculares prematuras, pero apa-
rentemente son poco usuales en la práctica clínica con do-
sis normales (observaciones personales de los autores).116 
Además, en un estudio observacional a gran escala de pa-
cientes con MG, en su mayoría tratados con 3,4-DAP, no 
se registraron trastornos cardíacos graves con un vínculo 
posible o probable con la medicación.117

Es probable que la 4-AP tenga efectos equiparables a 
los de la 3,4-DAP, pero su uso está limitado por la mayor 
frecuencia de presentación y la gravedad de los efectos se-
cundarios que genera.

Los inhibidores de la AChE, cuando se usan solos, no 
suelen mejorar los síntomas o apenas lo hacen.37 Cuan-
do se los combina con 3,4-DAP muchos pacientes infor-
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man un efecto adicional sobre la fuerza o la fatigabilidad 
muscular (observaciones personales de los autores).116 Sin 
embargo, un estudio cruzado aleatorizado no confirmó 
ningún efecto significativo sobre la fuerza muscular iso-
métrica ni la amplitud del CMAP dentro de las 3 horas 
posteriores a la administración intravenosa.112

La guanidina era utilizada antes, pero en general ha 
sido remplazada por la 3,4DAP. Sus efectos no han sido 
evaluados por ningún estudio controlado y aleatorizado, 
pero han sido calificados como moderados en unas pocas 
series de casos.89,118 El uso de guanidina está limitado por 
sus efectos secundarios, los cuales incluyen síntomas gas-
trointestinales leves y parestesias entre los más comunes y 
supresión de la médula ósea e insuficiencia renal entre los 
de mayor gravedad.37,119,120

Tratamiento del tumor

La presencia de un tumor tiene consecuencias terapéu-
ticas importantes, dado que su tratamiento directo puede 
disminuir o incluso eliminar los síntomas. En la serie de 
casos más grande de pacientes con LEMS y CPM asocia-
do, 7 de los 11 pacientes cuyos tumores fueron tratados 
presentaron una mejoría sostenida y otros 3 pacientes tu-
vieron una mejoría temporal.86 Si bien los pacientes tam-
bién eran tratados con distintos fármacos, la mejoría se 
observó en la mayoría de los que recibieron tratamiento 
para el tumor y no fue tan evidente con la medicación.86,121 
Por lo tanto, la condición neurológica de estos pacientes 
nunca debería ser un motivo para evitar un tratamiento 
agresivo del CPM.

Inmunosupresión

Varios estudios han informado una marcada mejoría 
clínica después del tratamiento con plasmaféresis o inmu-
noglobulinas administradas por vía intravenosa.35,37,89 Un 
estudio controlado y aleatorizado, que comparó los efectos 
de las inmuglubulinas y el placebo durante 8 semanas des-
pués de la infusión, informó un aumento significativo de 
la fuerza de las extremidades, así como una disminución 
de los títulos de anticuerpos.36 Ningún estudio aleatori-
zado ha evaluado el efecto de los corticosteroides ni de la 
azatioprina.108 Sin embargo, varios estudios han documen-
tado un efecto modesto de la prednisona en dosis de hasta 
60 mg/día, que se hizo evidente después de semanas o me-
ses.37,122,123 La azatioprina suele administrarse junto con los 
corticosteroides para disminuir la dosis necesaria de estos 
últimos, como en los casos de MG, si bien no se ha estu-
diado formalmente su efecto ahorrador de esteroides.

Recomendaciones

El tratamiento de primera elección para todos los pacien-
tes con LEMS es la 3,4-DAP a una dosis inicial de 10-15 
mg/día.37,114,116 Al comenzar con una dosis por día, el pa-

ciente ya puede experimentar el efecto, la duración y los 
efectos secundarios del fármaco. La dosis se puede aumentar 
en función de la efectividad y los efectos secundarios, pero 
no debería exceder los 100 mg/día dado el riesgo de convul-
siones y arritmias.114 La mayoría de los pacientes necesitan 
3-5 dosis diarias, aunque esto también depende de la for-
mulación que se utilice. Se le debe explicar al paciente que 
es un tratamiento sintomático, que no afecta la respuesta 
inmune subyacente a la enfermedad. Asimismo, se lo debe 
alentar a que diseñe su propio esquema posológico y adapte 
la frecuencia de la toma según sus actividades diarias. Si se 
inicia el tratamiento inmunosupresor y es efectivo, a veces 
es posible disminuir o incluso detener la administración de 
3,4-DAP. En los pacientes con un CPM asociado, el trata-
miento temprano del tumor, el cual tiene un poderoso efec-
to inmunosupresor, puede resultar en una mejoría sostenida 
de los síntomas y debería ser el eje del abordaje del LEMS, 
aparte del tratamiento sintomático.86 

Si no se detecta ningún tumor, el uso de la inmunosu-
presión debería basarse en la gravedad de la enfermedad. 
En esos casos, se debería considerar el tratamiento por 
largo plazo con prednisona y azatioprina, como el que se 
usa para la MG autoinmune. Ante una exacerbación, la 
administración de inmunoglobulinas por vía intravenosa 
y la plasmaféresis parecen ser efectivas, si bien rara vez es 
necesario recurrir a tales tratamientos de emergencia.

Existen ciertas dudas con respecto a si la inmunosupre-
sión es deseable cuando hay un CPM concomitante, ya 
que la disminución de la respuesta inmune antitumoral 
bien podría tener un efecto negativo sobre el desarrollo 
del tumor. Todavía no se tienen registros de este efecto 
adverso y el único estudio que comparó la instauración 
o no de tratamiento inmunosupresor en pacientes con 
LEMS y CPM informó que la mediana de sobrevida de 
los pacientes tratados fue, como mínimo, igual de buena 
que la de los no tratados.86 En la opinión de los autores, 
el tratamiento inmunosupresor no se debería evitar por 
la razón mencionada cuando el LEMS causa discapacidad 
moderada o grave y el tratamiento tumoral o sintomático 
no es suficiente para alcanzar un grado aceptable de mejo-
ría para realizar las actividades diarias. 

Los síntomas autonómicos también pueden reponder al 
tratamiento sintomático o inmunosupresor.110,124 El uso de 
gotas artificiales para la sequedad ocular y la administra-
ción de laxantes para el estreñimiento son otras opciones 
terapéuticas relevantes, que suelen ser pasadas por alto con 
facilidad, pero son muy útiles para algunos pacientes.

Se debe recomendar a los pacientes que mencionen cuál 
es su diagnóstico, si necesitan recibir otros tratamientos. Se 
ha informado que los bloqueantes de los canales de calcio 
de tipo L empeoran la debilidad muscular en muchos indi-
viduos con LEMS.125 Los fármacos que empeoran la MG, 
como los beta-bloqueantes y los aminoglucósidos, también 
podrían agravar los síntomas de LEMS.126 Para anestesiar 
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a estos pacientes, se debe evitar el uso de bloqueantes neu-
romusculares, ya que podrían generar una debilidad mus-
cular prolongada.9;127 En un estudio reciente de pacientes 
quirúrgicos con LEMS, las complicaciones perioperatorias 
más relevantes fueron respiratorias (en general, necesidad de 
ventilación mecánica prolongada), si bien la mayoría de los 
que tuvieron esta complicación todavía no habían recibido 
tratamiento para el LEMS en el momento de la cirugía.128

A pesar de la naturaleza poco frecuente de la enferme-
dad, en este momento se están estudiando múltiples op-
ciones adicionales para su tratamiento. En líneas celulares y 
modelos murinos de transferencia pasiva, los agonistas del 
calcio al parecer ejercieron un fuerte efecto adicional al de 
la 3,4-DAP.129 También se están evaluando los inhibidores 
de proteosomas, ya que se ha propuesto que estos fármacos 
podrían modular la respuesta inmune, así como también 
inducir la apoptosis de células tumorales humanas.130

RESUMEN
El LEMS es una enfermedad autoinmune poco común 

y, probablemente, subdiagnosticada. Sin embargo, cuando 
un médico considera sus manifestaciones clínicas típicas 
(debilidad de los músculos proximales, pérdida de refle-
jos tendinosos y disfunción autonómica), el diagnóstico 
es relativamente fácil (véase el cuadro 15-1).1,4 Se detec-
tan anticuerpos patógenos dirigidos contra los VGCC de 
tipo P/Q en aproximadamente el 90% de los pacientes y 
la disminución y el aumento de la amplitud del CMAP 
tras la estimulación nerviosa repetitiva también son evi-
dencias diagnósticas muy sensibles. Es importante estable-
cer el diagnóstico con rapidez debido a que la enfermedad 
está asociada con un CPM en el 50-60% de los pacientes 
y conviene emprender una búsqueda intensiva del tumor 
cuanto antes. Tanto el tratamiento tumoral como el sin-
tomático (con 3,4-DAP) y el inmunosupresor controlan 
efectivamente los síntomas en la mayoría de los pacientes.

Tanto la respuesta inmune antitumoral como una pre-
disposición inmunogenética parecen ser capaces de gene-
rar una respuesta autoinmune que conduce al síndrome, 
con idénticos resultados clínicos. De todos modos, aún 
queda mucho por aprender sobre la autoinmunidad y los 
mecanismos de la enfermedad paraneoplásica relativos a 
esta entidad clínica rara, pero bien definida. Entender cuá-
les son los factores que desencadenan la potente respuesta 
inmune contra los VGCC y descubrir cómo se pueden 
manipular los mecanismos subyacentes podría mejorar en 
gran medida nuestro conocimiento sobre la autoinmuni-
dad y la inmunidad tumoral en general.
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SÍNDROME DE HIPERExCITABILIDAD 
GENERALIZADA DE LOS NERVIOS 
PERIFÉRICOS

Introducción 

El síndrome de hiperexcitabilidad generalizada de los 
nervios periféricos (SHGNP) abarca un conjunto de sín-
tomas y signos atribuibles a hiperexcitabilidad axonal de 
etiología diversa.1,2 También se lo denomina neuromio-
tonía adquirida, síndrome de Isaacs, síndrome del arma-
dillo, síndrome de fasciculaciones y calambres, síndrome 
de Isaacs-Mertens, tetania normocalcémica, neurotonía y 
síndrome de actividad continua de unidades motoras.1-4 
Los síntomas y signos predominantes se relacionan con 
hiperactividad de los nervios motores, aunque en oca-
siones adquiere relevancia la hiperactividad de los ner-
vios autonómicos5 o sensitivos.6,7 Puede asociarse con 
disfunción del sistema nervioso central, particularmente 
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cuando existen anticuerpos dirigidos contra los canales 
de potasio.8-10

Etiología y patogenia

La hiperexcitabilidad generalizada de los nervios periféricos 
se puede clasificar en dos categorías clinicopatogénicas: inmu-
nomediada y no inmunomediada. Las asociaciones etiológi-
cas conocidas se resumen en los cuadros 16-1 y 16-2.

La desregulación inmunitaria es la etiopatogenia mejor 
estudiada del SHGNP. Numerosas observaciones expe-
rimentales y clínicas, que se enumeran más adelante, han 
permitido avanzar en el conocimiento de estos mecanismos:

•	 En animales, se puede inducir hiperexcitabilidad axonal 
generalizada administrándoles IgG purificada del suero 
de pacientes con SHGNP.11

•	 En el 40% de los pacientes con síndromes clásicos de 
hiperexcitabilidad axonal, se detectan anticuerpos diri-
gidos contra los canales de potasio controlados por el 
voltaje de la membrana.12,13
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•	 El suero total y las IgG purificadas de pacientes con 
SHGNP reducen la conductancia de los canales de po-
tasio, aumentado o disminuyendo su degradación. 

•	 Se asocia con timoma, carcinoma pulmonar de células 
pequeñas y miastenia gravis. En este contexto, la hipe-
rexcitabilidad axonal puede coexistir con las manifesta-
ciones habituales de dichas enfermedades o precederlas, 
incluso en años.14

•	 Otros autoanticuerpos (anti-receptores de acetilcolina gan-
glionares y musculares, anti-neuronales y anti-músculo es-

triado) se detectan con mayor frecuencia que en la po-
blación general.15 

•	 La atenuación del flujo de potasio a través de las mem-
branas axonales reduce crónicamente el potencial de 
membrana en reposo, afectando su repolarización y la 
consecuente hiperexcitabilidad.

Manifestaciones clínicas
El SHGNP tiene una edad de inicio muy variable y pue-

de presentarse desde la niñez.16,17 Las contracciones mus-
culares involuntarias que persisten durante el sueño son su 
característica clínica predominante.

Síntomas y signos motores

La actividad muscular involuntaria incluye calambres, 
fasciculaciones, seudomiotonía y mioquimias en combi-
naciones variables.1,2,14,18,19

Los calambres son contracciones musculares involunta-
rias, que aparecen súbitamente y duran segundos o minutos. 
Ocurren en reposo o son desencadenados por la contracción 
voluntaria. La contracción muscular es visible y palpable y 
puede ser abortada por el estiramiento del músculo. En los 
pacientes con SHGNP, los calambres son generalizados y sue-
len involucrar los músculos del tronco, lo que los diferencia 
de los calambres de los músculos de las piernas, ocasional-
mente experimentados por la mayoría de las personas.20

Las mioquimias son contracciones musculares que se 
aprecian como movimientos ondulantes debajo de la piel, 
semejantes a los que producirían gusanos dentro de una bol-
sa. Esta actividad puede sostenerse por períodos prolonga-
dos. Las fasciculaciones en cambio, aparecen y desaparecen 
en diferentes músculos, como si saltaran de un lugar a otro. 

La seudomiotonía se debe al enlentecimiento de la re-
lajación muscular posterior a la contracción y las personas 
afectadas la describen como rigidez. La imposibilidad de 
relajar los músculos después de un movimiento voluntario 
causa posturas seudodistónicas. La miotonía provocada 
por la percusión es inusual en los casos de SHGNP.

Las contracciones musculares sostenidas pueden tener 
las características de los espasmos carpopedales que se ob-
servan con tetania y, debido a esta similitud, en el pasado 
se han reportado casos de SHGNP con la denominación 
de tetania normocalcémica.21

Cuando la hiperactividad muscular es intensa y generali-
zada, el tono muscular también aumenta de forma generali-
zada. La hipertonía es más pronunciada en los músculos dis-
tales que en los proximales y suele empeorar con el ejercicio, 
aunque puede mejorar transitoriamente con movimientos 
repetitivos. Los músculos bulbares y faríngeos pueden estar 
afectados; cuando la lengua y el maxilar no se relajan ade-
cuadamente, hay dificultad deglutoria y fonatoria. 

La actividad muscular persiste durante el sueño y no se 
reduce con la anestesia general o espinal ni el bloqueo de 
los nervios periféricos en segmentos proximales. En cam-

Cuadro 16-1. Hiperexcitabilidad de nervios periféricos 
inmunomediada

Aislada
Asociada con características del SNC: síndrome de Morvan
Paraneoplásica

Timoma con miastenia o sin ella
Carcinoma pulmonar de células pequeñas
Adenocarcinoma
Enfermedad de Hodgkin
Plasmocitoma con paraproteinemia por IgM

Asociada con neuropatía periférica idiopática
Asociada con otros trastornos autoinmunes

Miastenia sin timoma
Diabetes
CIDP
Síndrome de Guillain-Barré
Enfermedad de Addison con neuropatía desmielinizante
Lupus eritematoso
Esclerodermia
Hipertiroidismo, hipotiroidismo
Enfermedad celíaca
Amiloidosis

Inducida por penicilamina en enfermedades reumáticas

Cuadro 16-2. Hiperexcitabilidad de nervios periféricos 
no inmunomediada

Toxinas: herbicidas, insecticidas, tolueno, alcohol, veneno de 
víboras

Drogas: Oro
Neuropatía periférica idiopática
Enfermedad de neuronas motoras
Defectos genéticos 

Canales de potasio dependientes del voltaje (KCNA1)
Ataxia episódica familiar de tipo 1
Esporádica
Proteína de la mielina periférica (PMP22)
Neuropatía con parálisis por presión
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo 1a

Otras hereditarias
Atrofia muscular espinal
Síndrome de Schwartz-Jampel
Heredofamiliar sin neuropatía evidente

Otras neuropatías hereditarias
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bio, desaparece con la administración de bloqueantes neu-
romusculares y toxina botulínica.

Síntomas y signos no motores

Cuando la actividad muscular es intensa puede causar 
pérdida de peso. Los síntomas sensitivos pueden ser pro-
minentes, pero su impacto funcional es limitado en rela-
ción con el de las manifestaciones motoras.22 A diferencia 
de las polineuropatías sensitivas, en las que predominan 
los síntomas y signos negativos o deficitarios, como hipo o 
anestesia e hipo o arreflexia, en el SHGNP prevalecen los 
síntomas positivos, como parestesias, alodinia y dolor.6,7,22

La hiperhidrosis es la manifestación de hiperactividad 
autonómica más frecuente, pero puede haber manifesta-
ciones adicionales de disautonomía, particularmente en 
los casos con compromiso del sistema nervioso central. El 
síndrome de Morvan se caracteriza por provocar neuro-
miotonía, hiperhidrosis, pérdida de peso, insomnio seve-
ro y alucinaciones. Esta combinación de manifestaciones 
expresa la disfunción combinada del sistema nervioso pe-
riférico, el sistema autonómico (arritmia cardíaca, severa 
constipación, incontinencia urinaria, hiperhidrosis, exce-
sivo lagrimeo y salivación) y el sistema nervioso central 
(desorientación temporoespacial, alucinaciones, deterioro 
de la memoria reciente, insomnio/hipersomnia). En este 
contexto, se ha descrito la asociación clínica con timoma, 
miastenia gravis, psoriasis y dermatitis atópica.5,23,24

Diagnósticos diferenciales
•	 Trastornos miotónicos: la miotonía es el fenómeno 

clínico y eléctrico que caracteriza a los trastornos con 
excitabilidad anormal de las membranas musculares. 
En presencia de estos trastornos, la relajación muscular 
poscontracción es más lenta que en condiciones norma-
les. Sus manifiestaciones clásicas son la imposibilidad 
de abrir el puño rápidamente y la contracción local del 
músculo al ser percutido.25 El electromiograma es la me-
jor herramienta para diferenciar la miotonía de la neu-
romiotonía debida a la hiperexcitabilidad de los nervios 
periféricos. 

•	 Síndrome de la persona rígida: la rigidez predomina en 
la musculatura axial y proximal y los espasmos son des-
encadenados por estímulos sensoriales, a diferencia de lo 
que se observa en la neuromiotonía 26.

•	 Síndrome de los músculos ondulantes (rippling): son con-
tracciones musculares involuntarias e indoloras, que se 
trasladan transversalmente, abarcando uno o varios mús-
culos. Este síndrome es un componente de la miopatía 
causada por deficiencia de caveolinas y puede estar asocia-
do con miastenia gravis. Las personas con este trastorno 
notan rigidez al efectuar movimientos bruscos.27

•	 Tetania: es el componente motor de un estado de hi-
perexcitabilidad axonal, que puede ser causado por hi-
pocalcemia, hipomagnesemia o alcalosis.21 Es un fenó-

meno episódico que comienza con parestesias periorales 
y acrales y sigue con la contracción involuntaria de los 
músculos de las manos y piernas, las que adoptan una 
postura característica, conocida como espasmo carpope-
dal. También puede comprometer la musculatura para-
espinal y laríngea, causando opistótonos y disfonía. 

•	 Tétanos: es una toxinfección causada por la bacteria 
Clostridium tetani. La toxina elaborada por el bacilo 
tetánico bloquea la actividad de las interneuronas inhi-
bitorias medulares y del tronco encefálico, que utilizan 
GABA y glicina como neurotransmisores, generando un 
estado de hiperexcitabilidad de las motoneuronas. Se 
manifiesta con contracciones musculares involuntarias, 
dolororas, espontáneas o desencadenadas por cualquier 
tipo de estímulo. Típicamente están involucrados los 
músculos faciales, lo cual produce trismo y risa sardó-
nica. En los casos severos, compromete los músculos 
respiratorios y los músculos paraespinales, provocando 
opistótonos. La persona afectada está alerta durante la 
actividad muscular generalizada.28

•	 Intoxicación con estricnina: la estricnina es un alcaloide 
derivado de las semillas de Strychnos nux-vomica, árbol 
nativo de Australia y la India. La estricnina compite con 
la glicina en los receptores postsinápticos de la médula 
espinal, el tronco encefálico y el cerebro.29 En la médula 
espinal, el bloqueo de la inhibición polisináptica genera 
un estado de hiperexcitabilidad de las motoneuronas es-
pinales. El cuadro clínico es característico. Los síntomas 
comienzan entre 15 y 30 minutos después de la inges-
tión y 5 minutos después de la inhalación e incluyen 
nivel de alerta aumentado, espasmos musculares, hipe-
rreflexia e hipersensibilidad a cualquier estímulo. Los es-
pasmos musculares frecuentemente son precipitados por 
los más mínimos estímulos y se manifiestan con opistó-
tonos, trismo, risa sardónica y miembros superiores en 
flexión e inferiores en extensión. Es característica la pre-
servación de la conciencia durante las crisis. En la ma-
yoría de los casos, la muerte ocurre si se producen más 
de 5 episodios convulsivos, debida a paro respiratorio.

Estudios complementarios

Electrodiagnóstico

El electromiograma y la estimulación eléctrica de los 
nervios periféricos revelan alteraciones más o menos ca-
racterísticas que sugieren el diagnóstico de SHGNP (tabla 
16-1).2,4 En el registro electromiográfico con electrodos 
intramusculares, se pueden detectar:  

•	 Mioquimias.
•	 Fasciculaciones.
•	 Descargas neuromiotónicas.
•	 Fibrilaciones.
•	 Calambres.
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Las mioquimias se presentan como trenes de dos, tres 
o más potenciales de unidad motora (dupletes, tripletes 
o multipletes, respectivamente), los que son interrumpi-
dos por silencios de duración variable. La frecuencia de 
los potenciales dentro de cada tren varía entre 2 y 60 Hz 
y el intervalo entre trenes es de 0,5 a 3 segundos (fig. 16-
1).2 Las mioquimias son una forma de actividad eléctrica 
espontánea, que no se modifica por la 
estimulación eléctrica, el movimiento 
de la aguja, la percusión o el sueño y, 
en ocasiones, puede ser favorecida por 
el ejercicio.12 

Las descargas neuromiotónicas son 
potenciales de unidad motora repetiti-
vos, cuya frecuencia oscila entre 150 y 
300 Hz. Aparecen de manera espontá-
nea o pueden ser desencadenadas por 
la percusión, la contracción muscular 
o el movimiento del electrodo de regis-
tro. Comienzan y terminan de forma 
abrupta, aunque la amplitud por lo ge-
neral disminuye gradualmente. Pueden 
persistir durante el sueño. No se deben 
confundir con las descargas miotónicas. 
Estas últimas también pueden ser espon-
táneas o desencadenadas por la contrac-
ción muscular, la percusión muscular o 
el movimiento del electrodo explorador 
y tienen una configuración creciente-de-
creciente, tanto en amplitud como en 
frecuencia, pero están compuestas por 
potenciales de fibras musculares, en lu-
gar de por potenciales de unidades mo-
toras. Mientras que las mioquimias y la 
neuromiotonía se originan en axones 

motores, las descargas miotónicas se deben a una despolari-
zación sostenida de las fibras musculares por un defecto en 
los canales iónicos de la membrana muscular.

Los calambres se relacionan eléctricamente con descar-
gas de alta frecuencia de potenciales de unidad motora, 
cuyo origen se encuentra en los axones motores.

Las fasciculaciones son potenciales de unidad motora 

Figura 16-1. Registro electromiográfico durante el reposo. Se obser-
van trenes de PUM agrupados (multipletes).

Tabla 16-1. Características electromiográficas de diferentes síndromes de hiperactividad muscular

Alteración Características
Calambres PUM espontáneos con frecuencia de 150 Hz

Fasciculaciones al inicio y fin

Mioquimias Trenes de PUM espontáneos agrupados en dupletes, tripletes o multipletes

Neuromiotonía PUM espontáneos con frecuencia de 150-300 Hz, de inicio y terminación bruscos, seudomiotónicos

Miotonía Potenciales de fibra muscular 
Descargas de frecuencia variable, crecientes-decrecientes, desencadenadas por inserción, contracción, 

percusión

Tetania Dupletes y multipletes 

Tétanos PUM espontáneos

Intoxicación con estricnina PUM espontáneos

Distonía Co-contracción de agonistas y antagonistas

PUM, potenciales de unidad motora.
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que se presentan con frecuencia irregular 
y tienen amplitud variable, lo que refleja 
su origen en axones de unidades motoras 
más o menos distantes del electrodo de 
registro.

La estimulación eléctrica de los ner-
vios motores puede evocar posdescar-
gas, potenciales eléctricos que siguen al 
potencial de acción muscular compuesto 
(fig. 16-2). Pueden observarse con neu-
ropatías periféricas y enfermedades de 
las neuronas motoras, además de con el 
SHGNP primario. Se las encuentra con 
mayor frecuencia en los nervios de las 
extremidades inferiores. La evocación de 
posdescargas con la estimulación repeti-
tiva a 10 Hz tiene una sensibilidad del 
79% y una especificidad del 88% para 
diagnosticar el SHGNP.30

Anticuerpos dirigidos  
contra los canales de  
potasio dependientes  
del voltaje

En cerca de la mitad de los casos con 
SHGNP, se detectan autoanticuerpos 
contra los canales de potasio.18 Estos autoanticuerpos se 
ligan a proteínas asociadas con el canal iónico y raramente 
con subunidades del canal mismo. Los antígenos son la 
proteína 1 inactivada del glioma rica en leucina (Lgi1), la 
proteína 2 asociada con contactina (Caspr2) y otros toda-
vía sin definir. Los anticuerpos que reaccionan con Lgi1 se 
relacionan en general con síndromes neurológicos centra-
les, como encefalitis límbica, amnesia y trastornos de com-
portamiento, mientras que aquellos que reaccionan con 
Caspr2 suelen vincularse con neuromiotonía y SHGNP.31 
Algunos pacientes tienen autoanticuerpos contra más de 
un determinante antigénico, así como autoanticuerpos 
que se dirigen contra los receptores de acetilcolina o antí-
genos neuronales, habitualmente paraneoplásicos.9,15 

Los títulos bajos de autoanticuerpos (100-400 pM) 
se asocian con neuromiotonía, pero también se pueden 
encontrar en pacientes con neoplasias y patologías neu-
rodegenerativas, por lo que su especificidad es baja.33,34 
En cambio, los títulos altos (>400 pM) se relacionan con 
encefalitis límbica y se encuentran con frecuencia en pa-
cientes con el síndrome clásico de hiperexcitabilidad.35 En 
los niños, la presencia de anticuerpos contra los canales de 
potasio tiene baja especificidad, ya que se los puede hallar 
con diversos trastornos neurológicos inflamatorios.32 En 
una proporción de pacientes con evidencia de hiperexcita-
bilidad de los nervios periféricos, no se detectan autoanti-
cuerpos. En estos casos, es probable que existan anticuer-
pos contra determinantes antigénicos aún no reconocidos. 

Los pacientes con anticuerpos anti-canales de potasio 
detectables tienen mayor riesgo que la población general 
de padecer neoplasias.35 En una casuística, el 16% de los 
pacientes con manifestaciones de hiperexcitabilidad tenían 
neoplasias.15 Las más frecuentes son el timoma y el carci-
noma pulmonar de células pequeñas.

Tratamiento

Las intervenciones terapéuticas actualmente empleadas 
modulan la actividad de los canales iónicos o la respuesta 
inmunitaria. La evidencia que sustenta su uso proviene de 
observaciones de casos aislados o series pequeñas. No hay 
estudios controlados con ninguna de ellas. 

El SHGNP sin manifestaciones del sistema nervioso 
central suele tener mínimo impacto funcional. En tales 
casos, no se justifica ninguna intervención, dado que los 
efectos indeseables del tratamiento pueden sobrepasar el 
beneficio relativo. Cuando un paciente presenta síntomas 
severos, encefalitis límbica con anticuerpos anti-canales 
de potasio asociada o síndrome de Morvan, la relación 
riesgo:beneficio de las intervenciones disponibles es posi-
tiva. 

Cuando los síntomas son severos, se asocia encefalitis 
límbica con anticuerpos contra canales de potasio, o en 
el síndrome de Morvan, la relación riesgo beneficio de las 
intervenciones disponibles es positiva. 

La carbamazepina y la fenitoína pueden reducir o elimi-
nar los síntomas de hiperactividad motora. Otras drogas 

Figura 16-2. Con la estimulación eléctrica del nervio mediano se observan 
posdescargas (asterisco) luego del potencial de acción muscular compuesto.
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que se han empleado con resultados positivos para el con-
trol sintomático incluyen gabapentina,36  ácido valproi-
co,37 acetazolamida38 y dronabinol.39 Se ha reportado la 
remisión sostenida de los síntomas, luego de discontinuar 
la terapia sintomática.40

Las terapias inmunomoduladoras se utilizan cuando los 
síntomas de hiperexcitabilidad periférica interfieren en la 
vida cotidiana o cuando el paciente no responde a los fár-
macos antes mencionados o no los tolera. Si el síndrome 
compromete el sistema nervioso central, generalmente, es 
necesario el uso de agentes inmunomoduladores. La tasa 
de respuesta al tratamiento inmunomodulador es superior 
al 90% cuando los títulos de anticuerpos dirigidos contra 
los canales de potasio son >400 pM.35

La plasmaféresis y la administración intravenosa de in-
munoglobulinas se han asociado con remisión parcial o 
completa de los síntomas del SHGNP, aunque el efecto es 
transitorio, como sucede con otras enfermedades inmu-
momediadas.41 En algunos casos, se ha reportado la efica-
cia de una de estas modalidades, luego de que la otra no 
proporcionara mejoría. 

Para lograr respuestas sostenidas se han utilizado varios 
inmunomoduladores, incluidos meprednisona, azatiopri-
na, ciclofosfamida, rituximab y micofenolato con eficacia 
variable.7,14,41-44 Cuando existe una neoplasia asociada, y 
en particular si se trata de un timoma, su resección puede 
inducir la remisión del síndrome de hiperexcitabilidad o 
atenuarlo considerablemente.41

SÍNDROME DE LA PERSONA 
RÍGIDA 

Introducción

El síndrome de la persona rígida (SPR) fue descrito en 
1956 por Moersch y Woltman, quienes evaluaron a 14 in-
dividuos con un cuadro de rigidez de los músculos axiales, 
abdominales y de los muslos. Estos autores controlaron a 
sus pacientes durante un período de 32 años y documen-
taron por primera vez la rigidez y los espasmos musculares 
dolorosos, responsables del aspecto de “hombre de ma-
dera”.45 Posteriormente, Howard reportó la utilidad del 
diazepam para el alivio de los síntomas asociados con el 
SPR. En 1988, se describió la asociación entre el síndro-
me y los títulos elevados de anticuerpos dirigidos contra 
la enzima descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) y, en 
consecuencia, se empezaron a utilizar corticoides para con-
trolar los síntomas con un resultado favorable.46,47 Investi-
gaciones recientes han descubierto la presencia de anticuer-
pos anti-anfifisina, anti-gefirina y anti-proteína asociada 
con el receptor de GABA en pacientes con SPR y han com-
probado la utilidad de la plasmaféresis y la administración 
de inmunoglobulinas humanas como tratamientos.48

Epidemiología y variantes clínicas
La prevalencia del SPR es de 1-2 casos por millón y su 

incidencia es de 1 caso por millón por año. El cuadro se 
presenta, en general, entre los 20 y 50 años de edad. La 
forma clásica del SPR afecta a las mujeres 2-3 veces más a 
menudo que a los hombres. Se han propuesto varias clasi-
ficaciones para el SPR, según la gravedad o la distribución 
de la rigidez (cuadro 16-3).49

Manifestaciones clínicas

SPR clásico
El inicio es insidioso con tensión muscular o dolor in-

termitente, que con el tiempo evolucionan a una clara hi-
pertonía y rigidez muscular por co-contracción sostenida 
de músculos antagonistas. Esto restringe el rango de movi-
miento, enlentece los movimientos voluntarios (de forma 
similar al parkinsonismo) y genera posturas anormales, de 
las cuales la más característica es la hiperlordosis lumbar. 
La rigidez generalmente progresa desde el tronco hacia 
los músculos proximales de los miembros y luego hacia 
los distales (fig. 16-3), lo que compromete la marcha y 
el equilibrio y da lugar a frecuentes caídas con lesiones. 
Asimismo, limita la expansión del tórax y el abdomen du-
rante la respiración, lo que ocasiona disnea e intolerancia 
al ejercicio.50 

Ciertos estados emocionales, los sobresaltos precipitados 
por estímulos táctiles, auditivos o visuales y los movimien-
tos bruscos generados por contracciones de músculos ad-
yacentes pueden desencadenar espasmos musculares. Éstos 
pueden ser precedidos por mioclonías y tienden a ceder 
gradualmente. Algunos pacientes pueden experimentar 
dolor muscular crónico, pero en general no presentan de-
bilidad muscular ni alteraciones de la sensibilidad. En al-
gunos casos, se manifiestan trastornos oculomotores de la 
mirada conjugada, horizontal y vertical, parálisis supranu-
clear, movimientos sacádicos hipométricos y nistagmo.51 
Durante los espasmos musculares, pueden ocurrir crisis 
disautonómicas paroxísticas, con hipertensión arterial, 
taquicardia, hipertermia y diaforesis.52 Otras alteraciones 
como depresión, ansiedad y abuso de alcohol son frecuen-
tes en los pacientes con SPR.53 El diagnóstico se puede 
confirmar en un porcentaje importante de los pacientes 
por la presencia de anticuerpos anti-GAD.

Cuadro 16-3. SPR: variantes clínicas

SPR clásico
SPR focal y segmentario
Sacudidas
Encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonos
SPR plus (ataxia, epilepsia, ect.)
SPR paraneoplásico
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SPR focal: síndrome de rigidez  
de las extremidades
El paciente se presenta con rigidez de una extremidad –por 

lo general, de un miembro inferior– y la presencia de autoan-
ticuerpos anti-GAD permite inferir que se trata de una va-
riante focal de SPR. En algunos casos, la rigidez evoluciona a 
la forma clásica generalizada. El cuadro también puede pre-
sentarse de forma atípica con demencia y ataxia progresivas. 
El compromiso focal de un miembro superior debe alertar 
sobre la posibilidad de un SPR paraneoplásico.54 

SPR paraneoplásico
La variante paraneoplásica representa menos del 10% 

de todos los casos de SPR. En general, se asocia con la 
presencia de anticuerpos anti-anfifisina,55 aunque la preva-
lencia de estos anticuerpos en los pacientes con trastornos 
paraneoplásicos es baja. Es típica de mujeres con cáncer 
de mama, que también pueden tener bajos títulos de an-
ticuerpos anti-GAD6556 y rigidez con distribución rostro-
caudal (cuello y extremidades superiores). 

Encefalomielitis progresiva con rigidez 
y mioclonos 
Esta forma de SPR se presenta en individuos de entre 30 

y 60 años con rigidez axial y apendicular de inicio insidio-

so, mioclonías dependientes de estímulo y espasmos ge-
neralizados, que pueden ser acompañados de sudoración 
profusa y otras manifestaciones disautonómicas. Además, 
puede haber signos de compromiso del tronco cerebral, 
como nistagmo, trastornos de la motricidad ocular, retino-
patía, sordera, disartria y disfagia.57 El cuadro suele tener 
un inicio insidioso y evoluciona con recaídas y remisio-
nes. Los pacientes en general tienen anticuerpos contra el 
receptor de glicina (GlyR) a1. La presencia anticuerpos 
anti-GAD ha sido interpretada como la representación de 
un biomarcador patógeno no específico. En el 20% de los 
casos, hay una neoplasia asociada.58 La asistencia ventilato-
ria mecánica es requerida por una cuarta parte de los pa-
cientes y la mortalidad llega al 40%.59 La encefalomielitis 
progresiva con rigidez y mioclonos usualmente responde a 
la inmunoterapia, pero recidiva con frecuencia.

Patogénesis y fisiopatología

Se considera que las manifestaciones del SPR se deben 
a una disfunción de los mecanismos inhibitorios del sis-
tema nervioso central. La GAD es el paso limitante de la 
velocidad de la descarboxilación de L-glutamato a ácido 
gamma-aminobutírico (GABA). Las neuronas contienen 
dos isoformas de GAD, una forma citoplasmática de 67 
KDa (GAD67), que proporciona una producción cons-
tante de GABA, y una forma asociada con la membrana 
sináptica de 65 kDa (GAD65), que suministra pulsos de 
GABA en determinadas circunstancias y exige rápida inhi-
bición postsináptica.60 Estas isoformas son codificadas por 
dos genes diferentes, GAD1 y GAD2, localizados en los 
cromosomas 2q31.1 y 10p12, respectivamente.61 Se en-
cuentran altos títulos de anticuerpos (>1000 U/ml) con-
tra la GAD, y principalmente contra la isoforma de 65 
kDa, en el 60-80% de los pacientes con el SPR clásico 
y en menor medida en individuos con otros trastornos, 
como diabetes mellitus de tipo 1 (DM1), enfermedad de 
Batten, síndrome autoinmune poliendocrino de tipo 1, 
ataxia cerebelosa, epilepsia refractaria a los medicamentos 
y mioclonos palatino. La DM1 se detecta en el 30% de 
los pacientes con SPR, mientras que sólo 1 de 10.000 pa-
cientes con DM1 es afectado por SPR. En los individuos 
con SPR, los anticuerpos anti-GAD se encuentran en la 
sangre y el líquido cefalorraquídeo, mientras que en los 
pacientes con DM1, tales anticuerpos sólo se encuentran 
en la sangre periférica, a menos que haya una alteración de 
la barrera hematoencefálica. 

Las isoformas de GAD se dividen en tres dominios 
funcionales. En los pacientes con SPR, los anticuerpos 
anti-GAD reconocen segmentos discontinuos de la parte 
media y C-terminal de GAD65, que representa la influen-
cia de la conformación molecular de epítopes. Los anti-
cuerpos dirigidos contra la parte C-terminal de la GAD 
bloquearían la actividad de la enzima por un mecanismo 
no competitivo. Sin embargo, este efecto no se produce 

Figura 16-3. Paciente con SPR. La rigidez de la columna lumbar 
limita la flexión.
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en los pacientes con DM1 y anticuerpos anti-GAD65.62 
Asimismo, los pacientes con SPR se distinguen de aquellos 
con DM1 porque poseen anticuerpos anti-GAD65 dirigi-
dos contra un epítope lineal en el segmento N-terminal, 
especialmente dentro de los primeros 100 aminoácidos 
de la proteína. Este segmento de la GAD está expuesto 
durante la transmisión sináptica, pero se desconoce si es-
tos anticuerpos son patógenos. Algunos autores han pro-
puesto que la desigual patogenicidad se relaciona con los 
mayores títulos de anticuerpos anti-GAD de los pacientes 
con SPR, más que con diferencias en el reconocimiento 
de epítope.63

En el 70% de los pacientes con SPR no paraneoplási-
co, se encuentran anticuerpos dirigidos contra la proteína 
asociada con el receptor postsináptico de GABAA de 14 
KDa. Esta proteína interactúa con la gefirina, que permite 
el montaje de los receptores de GABA en la membrana 
plasmática. Las IgG de los pacientes con SPR inhiben la 
expresión superficial de los receptores de GABAA en la 
membrana neuronal, por lo que tal vez interfieren en la 
expresión de los receptores de GABA. No se han encontra-
dos anticuerpos dirigidos contra el receptor de GABAB.64

Se desconoce el papel patogénico de los anticuerpos 
que tienen como blanco la enzima de 80 kDa 17beta-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa de tipo 4 y se han identifica-
do en el 12% de los pacientes con SPR.65 Los anticuerpos 
anti-GlyR asociados con la encefalomielitis progresiva con 
rigidez y mioclonos se pueden encontrar en el 10-15% de 
los pacientes con SPR, en los cuales son más prominentes 
la ansiedad y la inestabilidad emocional.66

En los pacientes con SPR paraneoplásico asociado con 
cáncer de mama, es posible hallar anticuerpos dirigidos 
contra la proteína de 128 kDa anfifisina. La anfifisina es 
una proteína intracelular, que promueve la unión median-
te anillos dinámicos de las vesículas de clatrina, que dan 
apoyo a la endocitosis.67 

El isotipo de inmunoglobulina IgG1 es el principal an-
ticuerpo encontrado en los pacientes con DM1 y SPR. Sin 
embargo, en estos últimos, también han sido detectados 
otros isotipos, incluidos IgG2, IgG3, IgG4 e IgE, en canti-
dades inferiores.68 En estos pacientes, el hallazgo de bandas 
oligoclonales en el líquido cefalorraquídeo es más frecuen-
te que en suero; tales bandas están conformadas por diver-
sos subconjuntos de anticuerpos dirigidos contra diferen-
tes epítopes de GAD. El reconocimiento de epítopes de los 
anticuerpos anti-GAD65 al comparar el suero y el líquido 
cefalorraquídeo de un mismo paciente sugiere una fuerte 
producción intratecal de células B activas, aunque no son 
claros los mecanismos de producción de anticuerpos por 
parte de estas células en el sistema nervioso central.

En general, se acepta que la activación de las células T 
destinadas a los antígenos neuronales tiene lugar en ór-
ganos linfoides, fuera del sistema nervioso central. Aun-
que algunas de estas células T pueden cruzar la barrera 

hematoencefálica, sólo aquellas reactivadas en el sistema 
nervioso central parecen permanecer a nivel intratecal.69 
Aunque no está muy claro, las infecciones producidas 
por virus como el del Nilo Occidental, el de Coxsackie y 
el citomegalovirus, que preceden al SPR, podrían ser las 
responsables de desencadenar la activación periférica de 
las células T por mimetismo molecular.70 Tampoco están 
claros los mecanismos involucrados en la reactivación de 
las células T, una vez dentro del sistema nervioso central. 
Se ha propuesto que las células presentadoras de antíge-
no, tales como macrófagos/microglia, células dendríticas 
y células B, podrían apoyar la reactivación de células T, 
retenerlas dentro del sistema nervioso central y perpetuar 
la respuesta autoinmune.71 

Diagnósticos diferenciales
El diagnóstico del SPR se basa en la presencia de los sín-

tomas antes descritos, una actividad continua en el electro-
miograma, el hallazgo de anticuerpos y la respuesta favo-
rable al diazepam. Los diagnósticos diferenciales incluyen 
distonía focal y generalizada, síndromes parkinsonianos,  
enfermedad de motoneurona, mielopatía, tétanos, para-
paresia espástica hereditaria, neuromiotonía (síndrome de 
Morvan y síndrome de Isaacs), espondilitis anquilosante y 
varios otros desórdenes.

Tratamiento
El tratamiento del SPR está dirigido a aliviar los sínto-

mas y modular la respuesta inmune. La rareza del cuadro 
ha sido la principal limitación para la realización de ensa-
yos clínicos aleatorizados y controlados. El tratamiento de 
primera línea se basa en la administración de benzodiaze-
pinas y baclofeno, seguidos de inmunoglobulinas, plasma-
féresis y rituximab. En casos refractarios, se ha utilizado la 
combinación de inmunoglobulinas y plasmaféresis.  

Relajantes musculares y otros agentes
•	 Benzodiazepinas: el diazepam sigue siendo el agente 

preferido para el tratamiento del SPR, pero los pacientes 
suelen requerir dosis cada vez mayores para el alivio de 
los síntomas y, en ocasiones, sufren efectos secundarios 
molestos.

•	 Baclofeno: es un agonista del GABAB, utilizado con 
frecuencia para tratar la espasticidad, junto con benzo-
diazepinas. En general, se administra por vía oral. En 
dosis altas puede afectar el estado cognitivo del paciente 
e inducir depresión. Dado que tiene escasa biodisponi-
bilidad en el líquido cefalorraquídeo, se puede aplicar 
por vía intratecal para tratar el SPR clásico o su variante, 
la encefalitis progresiva con rigidez y mioclonos.72 Sil-
bert y colaboradores realizaron un estudio doble ciego 
controlado con placebo de prueba de baclofeno intra-
tecal en pacientes con SPR. Si bien sólo un paciente 
informó mejoría subjetiva, los tres pacientes mostra-
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ron significativa evidencia electrofisiológica de mejoría 
y una tendencia objetiva a lograr mejores puntajes en 
las escalas de rigidez muscular.73 El baclofeno intratecal 
se indica cuando un paciente requiere dosis elevadas de 
benzodiazepinas o baclofeno por vía oral, que ocasio-
nan efectos secundarios intolerables.74 Las eventuales 
complicaciones incluyen infección del catéter, fugas del 
catéter, falla de la bomba y, muy rara vez, muerte por 
disautonomía.75

•	 Otras drogas GABAérgicas: otros fármacos como ga-
bapentina, tiagabina, valproato y levetiracetam se han 
utilizado para la reducción de los síntomas del SPR. 
La vigabatrina se dejó de emplear por su efecto dele-
téreo sobre el campo visual. En un único ensayo ciego, 
controlado con placebo, el levetiracetam (2000 mg) fue 
probado en sólo 3 pacientes y demostró aliviar los sínto-
mas de la enfermedad.76

Modificadores de la enfermedad,  
inmunomodulación/inmunosupresión

•	 Inmunoglobulinas: la administración intravenosa de 
inmunoglobulinas (2 g/kg durante 5 días consecutivos) 
es la mejor opción terapéutica de segunda línea para los 
pacientes con SPR severo o refractario, o sea, que no tie-
nen alivio con diazepam y/o baclofeno, y los pacientes 
con discapacidad grave en el desempeño de sus activida-
des diarias.34 Las inmunoglobulinas se han asociado con 
mejoría de los síntomas y una significativa disminución 
de la rigidez y los títulos de anticuerpos anti-GAD.77

•	 Plasmaféresis: los resultados de la plasmaféresis han 
sido contradictorios. Desde que se empezó a utilizar 
hace 20 años, en algunos pacientes se asocia con me-
joría de los síntomas y marcadores electrofisiológicos, 
mientras que en un número igual de individuos no tiene 
beneficio alguno. En general, quienes exhiben mejoría 
son los pacientes tratados con plasmaféresis combinada 
con alguna droga. No ha habido trabajos aleatorizados 
doble ciego sobre la efectividad de esta opción terapéu-
tica.78 Se la reserva para aquellos casos en los que está 
contraindicada la administración intravenosa de inmu-
noglobulinas.

•	 Rituximab: es un anticuerpo monoclonal que se une 
específicamente al antígeno CD20, una fosfoproteína 
transmembrana no glicosilada, expresada en los linfo-
citos pre-B y B maduros. Esta alternativa suele elegirse 
cuando el tratamiento con benzodiazepinas e inmuno-
globulinas no tiene el efecto deseado o cuando se desea 
inducir remisión.79 Se ha observado una marcada mejo-
ría de la marcha luego de la administración de dos dosis 
de rituximab, cada una de 500 mg/m2 con un intervalo 
de 14 días. Asimismo, se ha comprobado la efectividad 
de las dosis repetidas, en pacientes con resultado positi-
vo de anticuerpos anti-GAD en suero o LCR, que su-
frieron recaídas.80

•	 Otros agentes inmunomoduladores: otros agentes 
moduladores que otorgan un beneficio variable incluyen 
micofenolato de mofetilo, azatioprina, ciclofosfamida, 
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus.81 Los corticoeste-
roides se utilizan a menudo, ya sea como monoterapia 
o en combinación con otros agentes, y suelen aliviar los 
espasmos y reducir los títulos de anticuerpos. Sin em-
bargo, no hay ensayos clínicos con grado de evidencia 
para determinar su rol en los pacientes con SPR. 
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INTRODUCCIÓN
La función del experto en electrodiagnóstico es confir-

mar o descartar la presencia de un trastorno de la trans-
misión neuromuscular, establecer si la anormalidad es 
presináptica o postsináptica, determinar si existen otros 
trastornos neuromusculares concomitantes y monitorizar 
el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. 
Para ello hace falta llevar a cabo una cuidadosa evaluación 
clínica y electrodiagnóstica y, a menudo, también es nece-
sario realizar estudios genéticos, morfológicos y microfi-
siológicos in vitro. 

La base de las anomalías electrodiagnósticas clínicas en 
los pacientes con trastornos de la transmisión neuromus-
cular, como miastenia gravis (MG), síndrome miasténico 
de Lambert-Eaton (LEMS, por su sigla en inglés) o botu-
lismo, es la incapacidad de la fibra muscular para despolari-
zarse lo suficiente para que el potencial de la placa terminal 
alcance el umbral del potencial de acción (fig. 17-1). Esa 
incapacidad explica las respuestas decrecientes obtenidas en 
los estudios de estimulación nerviosa repetitiva y el bloqueo 
del impulso observado en la electromiografía de fibra úni-
ca. Además, la variabilidad en cuanto al momento en que 
el potencial de la placa terminal alcanza el umbral del po-
tencial de acción explica el jitter neuromuscular observado 
en la electromiografía y la variación latido a latido de los 
potenciales de acción de unidades motoras individuales que 
a veces se evidencia en los registros electromiográficos obte-
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nidos con electrodos de aguja concéntrica o monopolar de 
pacientes con afección muscular moderada o grave. 

ESTUDIOS DE CONDUCCIÓN 
NERVIOSA
Siempre que se sospeche la existencia de alguna enfer-

medad de la unión neuromuscular se deben realizar es-
tudios neurográficos estándares. En esos pacientes, las ve-
locidades de conducción, las latencias motoras distales y 
las respuestas tardías suelen ser normales. La amplitud del 
potencial de acción muscular compuesto (CMAP, por su 
sigla en inglés) o el área del pico negativo para un único 
estímulo se encuentran preservados en los trastornos post-
sinápticos (a menos que la enfermedad sea muy grave), 
mientras que en general son reducidos en los trastornos 
presinápticos (por ej., LEMS y botulismo). 

En algunos síndromes miasténicos congénitos (por ej., el 
síndrome del canal lento o la deficiencia congénita de colines-
terasa en la placa terminal), al igual que después de la expo-
sición a fármacos o neurotoxinas inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa, una estimulación nerviosa única provoca más de un 
CMAP.1 En esa situación, el potencial de la placa terminal se 
prolonga anormalmente y permanece por encima del umbral 
de potencial de acción durante todo su período refractario. 
Cada respuesta es menor que la anterior y desaparece una vez 
que la amplitud del potencial de la placa terminal queda por 
debajo del umbral del potencial de acción. 
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ELECTROMIOGRAFÍA 
INTRAMUSCULAR

En los pacientes con presunta MG u otros trastornos 
de la transmisión sináptica, se realizan electromiografías 
intramusculares con electrodos de agujas convencionales 
con la finalidad de descartar enfermedades concomitan-
tes o que puedan asemejarse a la MG (y el LEMS), tales 
como afecciones de las neuronas motoras, neuropatías 
periféricas o miopatías inflamatorias u oculares. Cuando 
existe un trastorno de la transmisión neuromuscular pre-
sináptico o postsináptico y no hay ningún trastorno neu-
romuscular concomitante, la electromiografía demuestra 

una variación en la configuración de los potenciales de 
acción de las unidades motoras con las descargas conse-
cutivas (fig. 17-2). Este patrón es consecuencia de la fa-
lla intermitente de la transmisión sináptica (bloqueo del 
impulso) de algunas de las fibras musculares que com-
ponen el potencial de acción de la unidad motora. La 
manera más sencilla de reconocerlo es identificando una 
variación en la amplitud de un potencial de acción de 
la unidad motora aislado con una velocidad de barrido 
baja. Esa anomalía se puede revertir parcial o completa-
mente en los pacientes con MG mediante la administra-
ción de edrofonio. No se debe confundir con el hallazgo 
propio de los casos de reinervación, en los que la causa 

Figura 17-1. Diagrama de mapa de bits se-
cuencial del registro intracelular de nue-
ve potenciales de acción, tomado de una 
muestra de músculo intercostal corres-
pondiente a un paciente miasténico, en el 
que se observan el jitter neuromuscular y 
el bloqueo del impulso. Nótense la variación 
en el ascenso hasta el pico del potencial de la 
placa terminal y su relación con el jitter neuro-
muscular (flechas cortas). El bloqueo del impulso 
(trazos 3 y 4; flechas largas) ocurre cuando el po-
tencial de la placa terminal no alcanza el umbral 
crítico necesario para generar un potencial de 
acción. (Copyright JF Howard, Jr.)

Figura 17-2. Electromiografía con electrodo de aguja concéntrica del músculo bíceps braquial de un paciente mias-
ténico. Nótese la marcada variación en la amplitud del potencial de acción con descargas consecutivas, debida a la falla intermitente 
de la transmisión neuromuscular en las placas terminales de la unidad motora. Calibración: 0,1 mV y 200 microsegundos por segmento. 
(Copyright JF Howard, Jr.)
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de la inestabilidad de la unidad motora es la presencia de 
placas motoras inmaduras. Los pacientes con reinerva-
ción presentan potenciales de acción de la unidad motora 
prolongados y grandes. En los individuos con LEMS, y 
en menor medida en aquellos con botulismo, es posi-
ble observar un aumento progresivo de la amplitud de 
la envolvente electromiográfica durante una contracción 
sostenida, debido a la facilitación de la liberación de ace-
tilcolina en la terminal nerviosa. 

En los infrecuentes casos de MG aguda o grave, cabe 
la posibilidad de encontrar potenciales de fibrilación, por 
lo general en los músculos paravertebrales.2 También es 
posible que haya potenciales de fibrilación, debidos a un 
déficit de plectina, en los pacientes con LEMS grave, botu-
lismo y síndromes miasténicos congénitos.3-5 Sin embargo, 
hasta que se demuestre lo contrario, el electromiografista 
debe leer esos potenciales como un indicio de la existencia 
de un posible proceso de desfiguración asociado. El patrón 
de interferencia en los pacientes con MG en general es 
completo, si bien con la contracción sostenida es posible 
que se reduzca la amplitud de la envolvente, a medida que 
se fatiga el músculo y se bloquea el impulso.

La electromiografía intramuscular o de aguja es de gran 
ayuda cuando se sospecha que el paciente tiene MG con an-
ticuerpos dirigidos contra la quinasa específica de músculo 
(MuSK, por su sigla en inglés), dado que registra cambios 
en los potenciales de la unidad motora (tanto miopáticos 
como neuropáticos) en los músculos clínicamente afecta-
dos, y en particular en los que se encuentran atrofiados.6,7 
Se debe considerar que los pacientes con miopatía aislada 
de los extensores del cuello o insuficiencia respiratoria po-
drían presentar resultados electrodiagnósticos normales en 
las extremidades. Por lo tanto, es importante examinar los 
músculos afectados clínicamente.

ESTIMULACIÓN NERVIOSA 
REPETITIVA
La estimulación repetitiva de nervios motores es útil en 

una amplia variedad de trastornos clínicos de la unión neu-
romuscular y es la prueba electrodiagnóstica más utilizada 
para la evaluación de la transmisión neuromuscular. La ob-
tención de resultados anormales, sin embargo, no permite 
diagnosticar trastornos clínicos específicos, ya que se pue-
den presentar en pacientes con esclerosis múltiple, afección 
de las neuronas motoras, neuropatías periféricas, radicu-
lopatía o enfermedad primaria de la membrana muscular, 
así como en aquellos con trastornos primarios de la unión 
neuromuscular, tales como MG, LEMS, envenenamiento 
causado por artrópodos, botulismo, síndromes miasténicos 
congénitos o alteración de la transmisión neuromuscular 
causada por medicamentos de uso común (por ej., antibió-
ticos) o neurotoxinas (por ej., organofosfatos).8-20

Principios generales 

La técnica de estimulación nerviosa repetitiva sólo difie-
re de la utilizada en las neurografías convencionales en la 
aplicación de trenes de estímulos o estímulos pareados, el 
uso de ejercicio de acondicionamiento y la inmovilización 
cuidadosa de la extremidad para reducir los artefactos por 
movimiento. La metodología consiste en estimular un ner-
vio periférico con un estímulo supramáximo (aproximada-
mente un 50% mayor que la intensidad de la estimulación 
máxima necesaria para activar todas las fibras nerviosas) y 
registrar la respuesta del CMAP con un electrodo activo de 
superficie (E1) ubicado sobre el vientre del músculo y un 
electrodo de referencia (E2) colocado sobre su tendón. La 
amplitud del pico negativo y el área de respuesta del CMAP 
es una medida de la cantidad de fibras musculares activa-
das por el estímulo nervioso y, por lo tanto, un indicador 
de la efectividad sináptica. Es importante que la amplitud 
y el área sean concordantes, ya que una discrepancia entre 
ambas implica que existe un problema técnico. En la expe-
riencia del autor, hay muchos factores técnicos (por ej., can-
celación de la fase variable, repolarización, fatiga de la fibra 
muscular y configuración del filtro) que generan registros de 
mala calidad. No se debe usar el área del pico negativo para 
evaluar la facilitación, como han sugerido algunos autores.21

El decremento se define como el cambio porcentual que 
surge de comparar la amplitud o área del pico negativo 
entre el quinto potencial (o el cuarto, o el más bajo) y el 
primer potencial. Se puede calcular por medio de la si-
guiente fórmula:22-24

% de decrementon = (1 – (potencialn/potencial1)) × 100%

Se debe utilizar la estimulación supramáxima porque de lo 
contrario se obtendrá un resultado falso positivo debido a 
un seudodecremento. 

La facilitación se calcula mediante la siguiente fórmula:

% de facilitaciónn = ([potencialn/potencial1] – 1) × 100%

en la que n es el número de potencial con el que se compa-
ra el primer potencial.

Hay una cierta variación de criterios entre laboratorios 
para determinar cuándo existe una anormalidad.24 La ma-
yoría de los electromiografistas aceptan un decremento 
mayor que 10% o una facilitación mayor que 100% con 
respecto a la respuesta inicial del CMAP. Oh propuso que 
para el LEMS se utilizara un valor ≥60% como criterio de 
facilitación posterior al ejercicio.25

Selección del músculo

Idealmente, deberían ser evaluados los músculos con 
compromiso clínico, pero esto a veces se torna complica-
do. Los músculos más grandes son más difíciles de inmo-
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vilizar y, por lo tanto, cabe la posibilidad de que el movi-
miento genere artefactos debidos al desplazamiento de los 
electrodos de estimulación o de registro. Los músculos más 
pequeños (por ej., los de la mano) se pueden inmovilizar 
con más facilidad, pero no suelen estar implicados clínica-
mente y a menudo no presentan ninguna anormalidad, a 
menos que se encuentren bastante débiles. La bibliografía 
sobre las pruebas de estimulación nerviosa repetitiva es he-
terogénea y, dado que no permite trazar estimaciones es-
pecíficas de sensibilidad y especificidad, se debe interpretar 
con cautela. De todos modos, se pueden hacer generaliza-
ciones que ayudarán al electromiografista en el desarrollo 
de una estrategia de diagnóstico (tabla 17-1).

El músculo abductor del meñique se puede inmovili-
zar y examinar fácilmente. Los pacientes toleran bien los 
estudios en ese músculo. El abductor corto del pulgar es 
más difícil de inmovilizar debido al movimiento secun-
dario a la contracción tenar. La estimulación de nervios 
profundos requiere un estímulo de alta intensidad, que 
para el paciente puede ser incómodo y poco tolerable. El 
malestar causado por la estimulación se puede reducir con 
el uso de electrodos de aguja monopolar (por ej., estimu-
lación del nervio musculocutáneo con registro del bíceps 
braquial). No obstante, estas técnicas a menudo producen 
artefactos por movimiento cuando son examinados 
grandes músculos. Del mismo modo, la estimulación del 
plexo braquial provoca la contracción de varios múscu-
los e induce un artefacto por movimiento en el registro. 
En cambio, la estimulación selectiva del nervio accesorio 
con registro del músculo trapecio superior suele ser bien 

tolerada, es fácil de realizar, requiere un estímulo de baja 
intensidad y es una excelente opción para un músculo 
proximal.14,26 Este estudio se puede realizar con el paciente 
sentado o acostado. Si se lo practica en los músculos facia-
les (nasal u orbicular de los ojos) tiende a ser incómodo; 
sin embargo, la ventaja de estos músculos es que ofrecen 
un mayor rendimiento diagnóstico para enfermedades 
bulbares y, quizás, oculares.27-30 Para registrar la actividad 
desde el vientre del músculo masetero, se puede utilizar un 
electrodo de aguja monopolar, el cual se inserta entre el 
arco cigomático y la incisura mandibular, unos 2 cm por 
delante de la oreja.31,32 A pesar de que la MG en general se 
asocia con anormalidades en los músculos proximales, los 
electromiografistas suelen comenzar la evaluación en un 
músculo distal de la mano para que el paciente experimen-
te mayor comodidad. Es poco frecuente que se presente 
una anormalidad en un músculo distal de una extremidad 
si el estudio tuvo resultados normales en una ubicación 
más proximal.28

Es escasa la bibliografía basada en evidencia con res-
pecto a la sensibilidad y la especificidad de la estimula-
ción nerviosa repetitiva en el diagnóstico de la MG. No 
hay datos suficientes para correlacionar las anomalías de 
combinaciones específicas de músculos y nervios y la gra-
vedad clínica de la enfermedad, ni se conoce la cantidad 
de combinaciones que hace falta examinar a fin de lograr 
una exactitud diagnóstica máxima.27 En general, la especi-
ficidad de la estimulación nerviosa repetitiva es muy alta 
(aproximadamente 95%) tanto para la MG ocular como 
para la generalizada, mientras que su sensibilidad, cuando 

Tabla 17-1. Comparación de las características de las alteraciones presinápticas y postsinápticas con estimu-
lación nerviosa repetitiva

Ubicación 
del  

trastorno

Tren de  
estimulación

Frecuencia 
de  

estimulación

Hallazgos Duración 
del  

ejercicio

Hallazgos 
esperados

Presináptico 5-10 estímulos 2-5 Hz
>10% de decremento 

Amplitud del CMAP 
reducida

10 segundos

Facilitación postac-
tivación >100% 
inmediatamente 
después del ejercicio

Estimulación duran-
te 5-10 segundos

20-50 Hz

>60% de aumento 
en la amplitud del 
CMAP dentro del 
tren

Postsináptico 5-10 estímulos 2-5 Hz
>10% de decremento 

Amplitud del CMAP 
normal

60 segundos

Agotamiento 
postactivación 3-4 
minutos después 
del ejercicio

10 segundos

Recuperación del de-
cremento inmedia-
tamente después 
del ejercicio
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se examinan músculos afectados clínicamente, es inferior 
al 30% en el primer caso y se aproxima a 80% en el se-
gundo.27 

Inmovilización
Es de vital importancia inmovilizar no sólo el músculo 

que se va a examinar, sino también los electrodos utilizados 
para estimular el nervio. La manera más frecuente de dis-
tinguir los artefactos por movimiento del músculo de los 
artefactos por movimiento de los electrodos es la ocurrencia 
de un cambio abrupto en la configuración de la onda du-
rante un tren de estímulos. La falta de inmovilización del 
músculo estudiado también puede derivar en una respuesta 
seudodecreciente debida a la estimulación submáxima del 
nervio.22 Los artefactos por movimiento no son tan pro-
bables con frecuencias de estimulación más bajas, ya que 
el músculo vuelve a su estado de relajación antes de la si-
guiente contracción. Una frecuencia de estimulación mayor 
tiene más probabilidades de inducir esos artefactos, princi-
palmente porque el paciente contrae el músculo a causa del 
malestar. Es posible que la estimulación tetánica, además de 
producir incomodidad, altere la configuración de la onda 
debido a un cambio en el volumen de conducción a través 
del músculo, originada por el cambio de su forma. El uso 
de férulas comerciales para restringir el movimiento puede 
ser bastante útil, pero en la mayoría de los casos, para las 
frecuencias de estimulación utilizadas en gran parte de los 
laboratorios, es suficiente que el examinador preste la aten-
ción que corresponde a la posición y la inmovilización de 
la extremidad. A menudo, el electromiografista sólo tiene 
que sostener suavemente la mano del paciente en su lugar 
durante el registro de músculos de la mano; al obtener un 
registro del músculo trapecio, el paciente debe poner los de-
dos debajo de la cadera, si está en posición supina, o tocar la 
parte inferior de la silla, sin agarrarla, si está sentado.

Temperatura
Es sabido que el aumento de la 

temperatura empeora la debilidad 
de los pacientes con MG, por lo que 
es importante controlar la tempera-
tura intramuscular al realizar prue-
bas electrodiagnósticas de la trans-
misión neuromuscular.33,34 Antes 
de llevar a cabo la estimulación 
nerviosa repetitiva, se deben calen-
tar las extremidades del paciente 
hasta por lo menos 32 °C (piernas) 
y 34 °C (brazos). Hay autores que 
sugieren que la temperatura se debe 
aumentar aun más (42 °C) para lo-
grar un resultado óptimo, pero esto 
no está confirmado.35,36 En la ma-
yoría de las situaciones, no es nece-

sario calentar los músculos de los hombros y la cara. Para el 
calentamiento muscular, se puede sumergir la extremidad que 
se va a estudiar en un recipiente con agua caliente o utilizar 
un calentador infrarrojo o un radiador con termostato. Si la 
extremidad no entra en calor adecuadamente, se podría ge-
nerar un enmascaramiento del decremento de la respuesta en 
los pacientes con trastornos de la transmisión neuromuscular, 
ya que los cambios de temperatura, aunque sólo sean de unos 
pocos grados centígrados, pueden revertir las disminuciones 
leves (fig. 17-3).37,38 Si el músculo está frío, se corre el riesgo 
de diagnosticar mal los trastornos presinápticos, dado que la 
amplitud del CMAP será grande y la respuesta facilitadora es-
tará enmascarada (fig. 17-4). No se comprende cabalmente el 
mecanismo por el cual esto ocurre. Algunos autores postulan 
que es consecuencia de un incremento en la amplitud del po-
tencial de la placa terminal y la prolongación de la duración 
de ese potencial, presumiblemente debidos a una alteración 
en la conductancia del canal iónico.37 Otros sugieren que el 
enfriamiento potencia la transmisión neuromuscular ya que 
mejora el envío de transmisores y la presentación del neuro-
transmisor en el sitio de liberación de la terminal nerviosa, 
reduce la hidrólisis de la acetilcolina (ACh) y aumenta la sen-
sibilidad del receptor del neurotransmisor.39-41

Frecuencias de estimulación
Normalmente, las tasas de estimulación utilizadas son 1, 2, 

3 o 5 Hz. Según Desmedt, con tasas de entre 3 y 5 Hz es más 
probable que se produzca un decremento de la respuesta en 
los casos de MG, por la menor liberación cuántica de ACh 
con un tren de estímulos.42 Ningún autor ha encontrado di-
ferencias entre la estimulación a 2 y a 3 Hz.43 Otros creen 
que las tasas de estimulación inferiores a 7 Hz pueden pasar 
por alto las respuestas decrecientes.44 Las tasas de estimula-
ción superiores a 10 Hz suelen producir artefactos y se deben 
evitar, a menos que se utilice estimulación de corta duración 

Figura 17-3. Cambio en el decremento porcentual, en un paciente con MG 
generalizada, al variar la temperatura intramuscular de 23 °C a 27 °C. El 
decremento porcentual es mayor conforme aumenta la temperatura. (Copyright JF 
Howard, Jr.)

40

30

20

10

0
22 24 26 28 30 32 34 36 38

Temperatura (C°)

D
ec

re
m

en
to

 p
or

ce
nt

ua
l



Miastenia gravis y problemas relacionados244

y alta frecuencia para demostrar la presencia de un trastorno 
presináptico de la transmisión neuromuscular, como LEMS 
o botulismo. Las tasas de estimulación excesivamente rápi-
das o la coexistencia de contracciones musculares voluntarias 
pueden producir un aumento de la amplitud del CMAP con 
una reducción de la duración del potencial, sin modificar el 
área del pico negativo. Este fenómeno denominado “seudo-
facilitación” ocurre como consecuencia de una mayor sincro-
nización de la velocidad de propagación de las fibras muscu-
lares.45 En individuos normales, la amplitud del CMAP no 
experimenta ningún cambio con tasas de estimulación bajas 
y podría tener un mínimo aumento (seudofacilitación) con 
tasas de estimulación de 5 Hz o más. 
Con mayores frecuencias de estímulos 
(40-50 por segundo), ocurre una leve 
facilitación de la amplitud del CMAP 
durante los primeros 10 estímulos y, 
luego, se observa una respuesta cons-
tante (fig. 17-5).

En el pasado, se utilizaban estimu-
laciones supramáximas pareadas con 
intervalos variables entre estímulos 
para evaluar la transmisión neuro-
muscular.46 Esta técnica implica un 
gran esfuerzo y no ofrece ninguna 
ventaja, si se la compara con la esti-
mulación nerviosa repetitiva.

Técnicas de activación y 
medidas utilizadas para 
provocar estímulos

El rendimiento diagnóstico de la 
estimulación nerviosa repetitiva se 

puede aumentar mediante una serie de téc-
nicas de activación u otras medidas de pro-
vocación de estímulos. Esto es necesario, 
ya que no todos los músculos muestran el 
mismo grado de anormalidad. No obstan-
te, estas técnicas pueden generar artefactos, 
ya que muchas requieren el movimiento de 
las extremidades, frecuencias rápidas de es-
timulación o procedimientos nocivos. El 
desarrollo de la electromiografía de fibra 
única volvió obsoletas algunas técnicas 
(por ej., producir una isquemia en las ex-
tremidades o administrar curare), por lo 
que no se describirán aquí.47,48 

El procedimiento de activación mus-
cular más utilizado consiste en pedirle al 
paciente que contraiga el músculo al máxi-
mo durante 10-60 segundos, o aplicar un 
tren de estímulos de alta frecuencia. Tales 
esfuerzos producen acumulación de calcio 
en la terminal nerviosa, lo cual moviliza 

la liberación de ACh. Si existe un trastorno presináptico, 
ocurre un marcado aumento de la amplitud del CMAP. 
Este fenómeno se denomina “facilitación posactivación” 
o “facilitación posejercicio”. Después de una contracción 
voluntaria máxima o una estimulación tetánica, se produ-
ce una depresión de la excitabilidad de la placa terminal. 
Esa respuesta se observa con mayor frecuencia entre 2 y 
4 minutos después del ejercicio y se conoce como “ago-
tamiento posactivación” o “agotamiento posejercicio”. En 
términos electrofisiológicos, el fenómeno está acompaña-
do por un empeoramiento del decremento de la respuesta, 
en comparación con los valores previos al ejercicio. En al-
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Figura 17-4. Reducción de la amplitud del CMAP (de 7 mV a 2 
mV) en el abductor del meñique de un paciente con LEMS al 
variar la temperatura de 24 °C a 26 °C. La amplitud normal es mayor 
que 4,5 mV. No se observa ninguna respuesta anormal hasta que la tempe-
ratura intramuscular llega a 32 °C. (Copyright JF Howard, Jr.)

Figura 17-5. Tren de 189 estímulos a 40 Hz en el músculo abductor del 
meñique de un sujeto normal. Nótense la amplitud inicial normal del CMAP 
(7,5 mV), el ligero aumento de dicha amplitud durante los primeros 10 estímulos 
(seudofacilitación) y la posterior respuesta constante. (Reproducida con autoriza-
ción de la ref. 80.)
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gunos pacientes, y en particular aquellos con enfermedad 
leve, el decremento anormal se podría observar sólo du-
rante la etapa de agotamiento. Oh ha demostrado que el 
esfuerzo voluntario máximo durante 60 segundos es el me-
jor ejercicio para alcanzar el agotamiento posactivación.49 
Una recomendación constante de la American Association 
of Electrodiagnostic Medicine es dejar pasar al menos 5 
minutos después del ejercicio, para asegurarse de que no 
haya ninguna anormalidad en la unión neuromuscular.50-52 

Respuesta al edrofonio

En la mayoría de los casos, el decremento de la respuesta 
observado con la estimulación nerviosa repetitiva mejo-
ra después de la administración intravenosa de edrofonio 
o la administración intramuscular de neostigmina. Sin 
embargo, con este último medicamento es mucho más 
difícil predecir el curso cronológico del efecto. De todas 
maneras, hay casos en los que la mejora no ocurre y el 
electromiografista debe tener cuidado al interpretar el re-
sultado. Scopetta informó un caso paradójico, en el que la 
administración de edrofonio desenmascaró las respuestas 
decrecientes.53 En pacientes con síndromes miasténicos 
congénitos (véase más adelante), la falta de respuesta o el 
empeoramiento permiten inferir que hay algún trastorno 
específico, como el relacionado 
con el gen Dok7, o alguna muta-
ción de la subunidad épsilon.54 

Control de calidad 
de los estudios de 
estimulación nerviosa 
repetitiva

Como sucede con otras técnicas 
electrofisiológicas, el control de ca-
lidad es de suma importancia. El 
electromiografista debe ser capaz 
de revisar la forma de las ondas ob-
tenidas en cada tren de estímulos, 
para garantizar que sean similares 
entre sí. Los movimientos de los 
electrodos, la estimulación sub-
máxima y la contracción muscular 
producen cambios únicos en la 
configuración de la onda, que se 
pueden confundir con una respues-
ta creciente o decreciente (fig. 17-
6). La revisión de un solo diagrama 
de trazos no otorga pistas sobre al-
teraciones en la forma de onda, por 
lo que tales diagramas no se deben 
tomar como única referencia para 
una evaluación precisa del estudio. 
Los decrementos aceptables o los 

incrementos se caracterizan por la presentación de cam-
bios similares o graduales en la amplitud del CMAP o la 
localización del área con mayor cambio entre el primer y 
segundo potencial (fig. 17-7). Los decrementos deberían 
ser reproducibles al repetir la prueba una vez transcurrido 
un período de descanso adecuado. Según la experiencia del 
autor, el error más frecuente que torna inútil este estudio 
es la falta de atención a los requisitos de temperatura. És-
tos son fundamentales cuando se consideran los trastornos 
presinápticos de la transmisión neuromuscular.

ELECTROMIOGRAFÍA DE FIBRA 
ÚNICA 
La electromiografía de fibra única es una técnica de re-

gistro muy selectiva, en la que se usa un electrodo de aguja 
concéntrica para identificar y registrar los potenciales de 
acción extracelulares de fibras musculares individuales.55 
La selectividad de la técnica es consecuencia de la pequeña 
superficie de registro (25 micrones de diámetro) que se 
expone en un puerto del lado del electrodo de registro, a 
3 mm de la punta. La amplitud de las señales registradas 
con esta superficie disminuye rápidamente a medida que 
aumenta la distancia entre el electrodo y la fuente de se-

Figura 17-6. Artefactos frecuentes en la forma de la onda durante la 
estimulación nerviosa repetitiva, que se confunden con una verdadera 
anomalía. A) El mayor cambio no se produce entre el primer y el segundo poten-
cial. B) Hay un cambio variable entre los potenciales sucesivos y no se observa el 
típico patrón envolvente (véase la fig 17-7). (Copyright JF Howard, Jr.)
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ñal. Por lo tanto, los potenciales de acción de las fibras 
musculares distantes son mucho más pequeños que los de 
las fibras cercanas. Las señales se registran con un filtro de 
“paso alto” (baja frecuencia) de 500 Hz, que incrementa 
la selectividad del registro, ya que los componentes de alta 
frecuencia de las señales electromiográficas son atenuados 
por la distancia en un grado mucho mayor que los com-
ponentes de baja frecuencia. Por lo tanto, el filtrado de los 
componentes de baja frecuencia excluye predominante-
mente las señales procedentes de fibras distantes y también 
ayuda a garantizar que haya señales iniciales estables. En 
Internet se encuentran disponibles excelentes videos sobre 
esta técnica (http://www.sfemg.info/VideosIndex.aspx).

En muchos países, está prohibido el uso de electrodos 
reutilizables, debido al presunto riesgo de transmisión de 
infecciones. Esto derivó en el desarrollo de técnicas para 
medir el jitter usando un electrodo de aguja concéntrica 
(véase más adelante).

Cuando el electrodo es posicionado para obtener el re-
gistro de dos o más fibras musculares en una unidad mo-
tora activada voluntariamente, puede haber variaciones en 
los intervalos de tiempo que transcurren entre los pares 
de potenciales de acción de esas fibras. Esa variación es 
el jitter neuromuscular, que en gran medida es producido 
por fluctuaciones en el tiempo que tardan los potenciales 
de la placa terminal de las uniones neuromusculares en 
alcanzar el umbral de generación del potencial de acción 
(véase la fig. 17-1). 

El jitter es la medición electrofisiológica clínica más sen-
sible del factor de seguridad de la transmisión neuromuscu-
lar.56 Aumenta siempre que la relación entre el umbral del 
potencial de acción y el potencial de la placa terminal sea 
mayor que lo normal. Cuando la transmisión neuromus-
cular alcanza un determinado grado de alteración, los po-
tenciales de acción del nervio no logran generar potenciales 
de acción en el músculo y la electromiografía de fibra única 
muestra un bloqueo intermitente del impulso. Cuando ese 
bloqueo ocurre en muchas placas terminales de un músculo, 
se manifiesta la debilidad clínica. La electromiografía de fi-

bra única puede demostrar la existencia de una transmisión 
neuromuscular anormal (expresada como un jitter aumen-
tado) en músculos que son clínicamente normales y no pre-
sentan decremento con la estimulación nerviosa repetitiva. 
Por esta razón, es mayor su sensibilidad diagnóstica para de-
tectar trastornos de la transmisión neuromuscular. El jitter 
varía entre las distintas placas terminales tanto de un mismo 
músculo como de músculos diferentes (observación perso-
nal del autor). A fin de obtener una muestra adecuada de la 
distribución del jitter dentro de un músculo, se deben medir 
al menos 20 pares de potenciales. En individuos normales, 
se observa un pequeño incremento del jitter conforme au-
menta la edad.57 

Análisis del jitter neuromuscular

El jitter neuromuscular se puede medir a partir de regis-
tros electromiográficos de fibra única durante la activación 
voluntaria del músculo estudiado o durante la estimula-
ción eléctrica del nervio. En el primer caso, el electrodo 
debe ubicarse de manera tal que se puedan registrar los 
potenciales de acción de dos o más fibras musculares de 
la misma unidad motora. Luego, se mide el jitter como 
la variación en la duración del intervalo entre los dos po-
tenciales de acción del par (intervalo interpotencial). El 
jitter del par representa el jitter combinado de dos placas 
terminales. El jitter registrado durante la estimulación ner-
viosa se calcula como la variación en los intervalos entre el 
estímulo y los potenciales de acción de fibras musculares 
aisladas. Este jitter proviene de placas terminales únicas. 
Los valores de jitter calculados con estas dos técnicas difie-
ren entre sí y se han desarrollaron rangos de normalidad 
para cada una de ellas (véase más adelante).

La variación en los intervalos se puede expresar como 
el desvío estándar de una serie de intervalos interpoten-
ciales. Sin embargo, es posible que los intervalos aumen-
ten o disminuyan lentamente debido al movimiento del 
electrodo, el enfriamiento del músculo u otros factores, en 
cuyo caso el desvío estándar no es una medida exacta de la 
transmisión neuromuscular. A fin de minimizar los efectos 

1/S 2/S 5/S
Figura 17-7. Decremento de las respuestas dependiente de la frecuencia, en un paciente con MG. Nótese que el cambio 
más grande siempre ocurre entre el primer y el segundo potencial y los intervalos posteriores son sucesivamente más pequeños, lo que 
crea un patrón envolvente gradual.
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de estas tendencias, se puede calcular la diferencia conse-
cutiva media (MCD, por su sigla en inglés) de intervalos 
interpotenciales sucesivos mediante la siguiente fórmula:

MCD =
 |IPI1 – IPI2|+..+|IPIn-1 – IPIn| 

             n – 1

en la que IPI es el intervalo interpotencial (o el intervalo 
entre el estímulo y la respuesta, cuando se utiliza la estimu-
lación nerviosa). Cuando esas tendencias están ausentes y 
los datos tienen una distribución gaussiana, la MCD equi-
vale a 1,13 desvíos estándares.

En algunas situaciones, el intervalo interpotencial puede 
ser afectado por variaciones en la frecuencia de descarga de 
los estímulos. Es posible minimizar este efecto ordenando 
los intervalos interpotenciales según el intervalo interdes-
carga previo y, luego, calculando la media de las diferen-
cias consecutivas en una nueva secuencia. Esto se deno-
mina diferencia media de datos ordenados (MSD, por su 
sigla en inglés). Si el cociente entre la MCD y la MSD es 
superior a 1,25, cabe concluir que las variaciones en la fre-
cuencia de descarga han contribuido al jitter y se debe usar 
la MSD para representar el jitter neuromuscular. Por el 
contrario, si el cociente oscila entre 0,8 y 1,25, se utiliza la 
MCD. Un cociente menor que 0,8 indica que hay tenden-
cias en los datos, por lo que se debe utilizar la MCD. El 
efecto de la frecuencia de descarga de los estímulos sobre 
el jitter es más marcado cuando el intervalo interpoten-
cial es extenso. Si no se puede calcular la MSD, el efecto 
se puede minimizar haciendo que el paciente mantenga 
una frecuencia de descarga constante durante la activación 
voluntaria, midiendo el jitter durante la estimulación ner-
viosa a una frecuencia constate, o excluyendo del análisis 
todo intervalo interpotencial superior a 4 milisegundos.

El jitter puede ser calculado con mayor precisión si los 
intervalos interpotenciales se miden directamente con un 

contador de intervalos o un reloj. Prácticamente todos los 
electromiógrafos comerciales pueden medir los intervalos 
interpotenciales y calcular la MCD y la MSD. En la ma-
yoría de los casos, es necesario que el electromiografista 
programe el umbral para detectar los potenciales de acción 
de interés y descartar toda señal indeseable. Algunos siste-
mas utilizan un algoritmo de detección de picos (por ej., 
Keypoint®) para identificar los potenciales de acción para 
el análisis del jitter. Sin embargo, ningún sistema puede 
distinguir automáticamente los falsos potenciales de des-
carga de los bloqueos reales, por lo que le corresponde al 
electromiografista realizar esa distinción e ingresarla en el 
registro. En casi ningún caso debería ocurrir un bloqueo 
del impulso con un jitter inferior a 100 microsegundos.

La gravedad de la anomalía de cada músculo estudiado 
se puede cuantificar mediante el cálculo individual de los 
siguientes parámetros:

•	 El jitter promedio de todos los pares de potenciales es-
tudiados. 

•	 El porcentaje de pares de potenciales en los que se ob-
serva un bloqueo.

•	 El porcentaje de pares de potenciales en los que el jitter 
es normal.

Se aprecian mejor la distribución y la gravedad del ji-
tter y el bloqueo entre pares de potenciales dentro de un 
mismo músculo cuando los resultados se disponen en un 
gráfico (fig. 17-8). 

Control de calidad de la 
electromiografía de fibra única

Para garantizar que se estén tomando las señales correctas, el 
electromiografista necesita corroborar que los datos obtenidos 
son los adecuados. Algunos sistemas almacenan las formas de 

Figura 17-8. Histogramas del jitter del extensor común de los dedos de un paciente de 54 años con MG generalizada 
severa de inicio reciente. Cada símbolo representa el jitter medido en un par de potenciales. Los símbolos oscuros representan los 
potenciales con bloqueo del impulso. A) Histograma en el momento del diagnóstico, antes del tratamiento de la enfermedad. B) Histo-
grama obtenido tras 8 meses de tratamiento con micofenolato de mofetilo y prednisona. (Copyright JF Howard, Jr.)

10

5

0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Jitter (µs) Jitter (µs)
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

10

5

0

A B



Miastenia gravis y problemas relacionados248

la onda y las vuelven a mostrar en una pantalla electrónica para 
que se las pueda revisar. Esto permite seleccionar y descartar las 
ondas que no resultan aceptables antes de hacer los cálculos fi-
nales. Algunos aparatos también muestran los intervalos inter-
potenciales mediante gráficos, que ayudan a ver la distribución 
de los datos e identificar posibles tendencias. También facilitan 
la detección de cualquier extremo que se aleje de la distribu-
ción esperada. Sin embargo, ningún sistema mide el jitter de 
forma totalmente automática, porque el electromiografista 
elige la señal que quiere analizar y determina su calidad. Para 
asegurarse de obtener datos válidos, el evaluador debe hacer un 
control de calidad durante toda la electromiografía.

Valores normales de jitter
Para muchos músculos, se han establecido los valores nor-

males de jitter entre pares de potenciales y el jitter promedio 
de una población de pares de potenciales.57,58 A fin de de-
terminar si un músculo es normal, hay que medir el jitter 
en 20 pares de potenciales. Se considera que el estudio es 
anómalo, si se cumple alguno de los siguientes criterios:

•	 La mediana de los jitters de todos los pares de potencia-
les registrados supera el límite superior del jitter prome-
dio para ese músculo 
o

•	 el 10% o más de los pares de potenciales tiene un jitter 
que supera el límite superior de normalidad del jitter 
pareado en ese músculo.

En la mayoría de los estudios con resultados anormales, 
se cumplen ambos criterios. Por ejemplo, en una evalua-
ción de 409 electromiografías de fibra única del múscu-
lo extensor común de los dedos de pacientes con MG, el 
78% cumplió ambos criterios de anormalidad y sólo el 8% 
cumplió un solo criterio.59 

En algunos registros, el jitter es inferior a 10 microse-
gundos. Esto es infrecuente en pacientes con músculos 
normales y más frecuente en aquellos con miopatías. Estos 
valores bajos probablemente representan registros obteni-
dos de fibras musculares escindidas, cuyas dos ramas son 
activadas por una única unión neuromuscular. Tales regis-
tros no deben ser incluidos en el análisis.

Electromiografía de fibra única 
durante la microestimulación axonal
La manera más frecuente de investigar las fibras indi-

viduales es haciéndolo durante la activación voluntaria 
de los músculos. De vez en cuando es útil, y a veces es 
necesario, utilizar una segunda técnica denominada mi-
croestimulación axonal eléctrica.60 Una de las ventajas de 
la estimulación eléctrica es que los estudios se pueden rea-
lizar en pacientes no cooperativos (bebés, niños pequeños, 
pacientes con tremores y pacientes inconscientes) o en 
animales.61 Sin embargo, las dificultades técnicas de este 

método son considerables, por lo que el electromiografista 
debe ser riguroso al momento de aplicarlo.

Para la estimulación, se inserta en el músculo, cerca de 
la zona de la placa motora terminal, un electrodo de aguja 
monopolar aislado y con la punta pelada. Cerca de allí, se 
coloca otro electrodo de aguja o de superficie que se utiliza 
como ánodo. La intensidad del estímulo se ajusta para pro-
ducir una contracción pequeña, pero visible, en una parte 
del músculo. Por lo general, se requieren menos de 5 mA. A 
menudo se utiliza una frecuencia de estimulación de 2-10 
Hz. El electrodo de la electromiografía de fibra única se in-
serta aproximadamente 2 cm hacia distal del cátodo en la 
parte espasmódica del músculo. A medida quel aumenta la 
fuerza del estímulo, aparece una cantidad creciente de po-
tenciales de acción de fibras individuales, al principio con 
un bloqueo intermitente y un jitter alto. Este aumento del 
jitter se debe a la estimulación subliminal. La medición se 
realiza cuando los posteriores aumentos de la intensidad del 
estímulo ya no disminuyen el jitter de un potencial de ac-
ción de una sola fibra particular. El jitter se mide entre el 
artefacto del estímulo y el potencial de acción. 

El jitter valorado durante la estimulación axonal es me-
nor que el que se mide durante la activación voluntaria del 
músculo, ya que sólo se calcula el aporte de placas termi-
nales únicas. La relación teórica entre estos dos valores se 
expresa mediante la siguiente fórmula:62

MCD media (estimulación axonal) = MCD media  
(activación voluntaria)/√2

El jitter normal determinado en el músculo extensor co-
mún de los dedos durante la estimulación axonal es de 40 
microsegundos (para fibras musculares individuales) y 25 
microsegundos (promedio de 30 fibras musculares).60 

Jitter obtenido con electrodos  
de aguja concéntrica 
El riesgo de transmisión de infecciones vinculado con 

la reutilización de dispositivos médicos invasivos ha acre-
centado el interés en los electrodos descartables de aguja 
concéntrica o monopolar para medir el jitter. El uso de 
agujas monopolares no es viable por la amplitud de su área 
de registro y porque incluyen en el registro otras activida-
des extrínsecas, al estar el electrodo de referencia fuera del 
área de registro. Hoy por hoy, los más adecuados son los 
electrodos pequeños de aguja concéntrica, con una super-
ficie de registro elíptica de 0,019 µm2.63 Debido a su ma-
yor superficie de registro, el electrodo de aguja concéntrica 
tiene mayor probabilidad de producir una serie de errores 
técnicos, de lo cual no ha dado cuenta hasta ahora la bi-
bliografía especializada. Esa misma característica también 
provoca un mayor efecto de desvío del campo eléctrico, 
con lo cual los potenciales registrados son menores que los 
obtenidos con un electrodo estándar para electromiografía 
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de  fibra única. Además, la superficie de registro más gran-
de “ve” más potenciales de acción de fibra única, lo que 
da como resultado una señal “sumatoria”. Este fenómeno 
es la mayor desventaja de la técnica. Entonces, la mayor 
amplitud de la superficie de registro, el registro de múlti-
ples potenciales de acción de fibra única y la consecuente 
señal sumatoria conducen a una subestimación del jitter.63 

Es fundamental prestar atención a la separación de señales 
y la ausencia de variación de la forma para estar seguros 
de que se están registrando potenciales de acción de fibras 
únicas y no señales sumatorias o compuestas. Stålberg ha 
descrito los detalles de este procedimiento técnico.63 

Existen diferencias en las metodologías y los valores norma-
les y, muchas veces, las propuestas están plagadas de errores 
técnicos. A partir de un estudio multicéntrico de amplio al-
cance y bien diseñado se han establecido los valores normales 
determinados por la electromiografía de fibra única con elec-
trodo de aguja concéntrica mediante activación voluntaria o 
estimulación del músculo extensor común de los dedos, el 
occipitofrontal y el orbicular de los ojos.64 Se han publicado 
pocos estudios acerca de la electromiografía de fibra única con 
electrodo de aguja concéntrica en presencia de algún trastor-
no de la unión neuromuscular. En general, todos los autores 
observaron que los valores arrojados por la electromiografía 
de fibra única con electrodo de aguja concéntrica aumentan 
en presencia de MG.65-68 Sólo se dispone de un estudio en el 
que se aplicaron ambas técnicas sobre un mismo músculo. Se 
comprobó que la electromiografía de fibra única con electro-
do de aguja concéntrica obtuvo un valor 5,6 microsegundos 
más bajo que el medido por la electromiografía de fibra única 
con electrodo de aguja estándar.63 

Consideraciones técnicas

La mayoría de los pacientes adultos cooperan y permi-
ten que las electromiografías de fibra única se lleven a cabo 
adecuadamente. Las molestias casi nunca son una limita-
ción para la realización de esta prueba, ni siquiera cuando 
se evalúan varios músculos. Las posibles complicaciones 

son las típicas de la electromiografía intramuscular, es de-
cir, hemorragias menores e infecciones. Más allá de algún 
pequeño hematoma ocasional, el autor no han tenido nin-
guna complicación con este procedimiento.

Si el paciente presenta tremores, quizás no sea posible 
obtener registros apropiados de los músculos distales del 
brazo con activación voluntaria. En esos casos, suelen rea-
lizarse registros de los músculos faciales o músculos más 
proximales del brazo, y en especial del bíceps braquial. 
Como alternativa, también se puede registrar el jitter du-
rante la estimulación nerviosa.

Los niños de más de 8-10 años también suelen cooperar 
y facilitan la realización del estudio. Si el paciente es un 
bebé o un niño que no coopera, se lo puede sedar o aneste-
siar para evaluar el jitter durante la estimulación nerviosa, 
como se describió anteriormente. En la experiencia del au-
tor, la anestesia con propofol da buenos resultados.

HALLAZGOS ELECTROMIOGRÁFICOS 
EN PACIENTES CON TRASTORNOS 
DE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA

MG autoinmune

Por lo general, en los individuos con MG, la amplitud 
del CMAP es normal, aunque puede estar un poco dismi-
nuida en los músculos muy debilitados. La estimulación 
con trenes de 2-7 Hz produce un decremento de la res-
puesta dependiente de la frecuencia, que se corrige par-
cialmente luego de la tercera o cuarta respuesta del tren, 
produciendo una curva en forma de U (véase la fig. 17-7). 
La facilitación posactivación puede aparecer tras períodos 
de 30-60 segundos de activación, pero en general está en 
el rango de 10 a 25% y rara vez supera el 50%. El ago-
tamiento posactivación habitualmente se ve 3-4 minutos 
después de realizar ejercicio voluntario máximo durante 1 
minuto (fig. 17-9). Es mucho más probable observar anor-

Figura 17-9. Ejemplo de estimulación nerviosa repetitiva en un paciente con MG, que deja en evidencia las caracte-
rísticas electrodiagnósticas de este trastorno. Se aplican trenes de 5 estímulos de 5 Hz a intervalos variables. Después del tren 
inicial hay 30 segundos de activación (contracción voluntaria máxima); luego, siguen trenes de 5 estímulos de 5 Hz durante 7 minutos. 
Nótense el decremento inicial de la respuesta (60%), la facilitación posactivación mínima (13%, al comparando la respuesta inicial 
del primer tren y la respuesta inicial del segundo) y el agotamiento posactivación, que se ve en los trenes séptimo y octavo (68% de 
decremento). Calibración: 5 mV por segmento. (Reproducida con autorización de la ref. 80.)
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malidades en los músculos proximales, como el trapecio, o 
los faciales (por ej., nasal y orbicular de los ojos) que en los 
músculos distales de la mano o el pie.

Los registros de la electromiografía con aguja estándar 
demuestran una variabilidad latido a latido en la amplitud 
de los potenciales de acción de unidades motoras indivi-
duales (véase la fig. 17-2). La completitud del patrón de 
interferencia puede declinar tras la contracción continua 
de los músculos con debilidad moderada o grave debida 
a la falla dinámica de la transmisión sináptica en placas 
terminales individuales.

En los pacientes con MG, el hallazgo electromiográfico 
típico es que, en un mismo músculo, haya algunas placas 
motoras con jitter normal, otras con jitter alto y otras con 
jitter alto y bloqueo del impulso (fig. 17-10). Tal diversi-
dad puede ocurrir incluso en las placas terminales de una 
misma unidad motora. La electromiografía de fibra única 
demuestra la alteración del jitter en casi todos los casos de 
MG (98%). La evaluación del músculo extensor común 
de los dedos deja en evidencia anormalidades en la ma-
yoría de los pacientes miasténicos, pero para alcanzar una 
sensibilidad diagnóstica máxima puede ser necesario el 
examen de otros músculos y, en particular, los que tienen 
mayor compromiso clínico. 

No hay ningún músculo específico que presente una 
anormalidad mayor y sistemática en todos los pacientes 
con MG. Los músculos evaluados se deben elegir en fun-
ción de la distribución de la debilidad en el paciente. En 
presencia de síntomas o signos de debilidad de cualquier 
músculo de las extremidades, suele 
evaluarse primero el extensor co-
mún de los dedos. Su activación 
es fácil de lograr y no presenta gran 
variabilidad en relación con la edad. 
Se ha encontrado un jitter anormal 
en este músculo en el 89% de los 
pacientes miasténicos con debili-
dad de cualquier músculo de las 
extremidades y el 63% de aque-
llos con debilidad limitada a los 
músculos oculares.59 Si el primer 
músculo evaluado es normal, debe 
examinarse otro músculo, selec-
cionado de acuerdo con la distri-
bución clínica de la debilidad. De 
esta manera, se puede demostrar 
un aumento del jitter en el 98% 
de los pacientes con MG ocular y 
el 99% de los pacientes con debi-
lidad de cualquier músculo de las 
extremidades. 59

En los pacientes cuyos síntomas 
se limitan a los músculos ocula-
res, se deben examinar primero el 

músculo occipitofrontal, el orbicular de los ojos o el or-
bicular de la boca. En más de 60% de los pacientes con 
MG ocular, se observa un jitter anormal en el extensor 
común de los dedos, lo que confirma que la anormalidad 
fisiológica está más extendida de lo que puede determinar 
la evaluación clínica por sí sola. Aunque el estudio de los 
músculos del antebrazo arroje resultados normales, al exa-
minar los músculos occipitofrontal y orbicular de los ojos 
aparecerán anormalidades en el 98% de los casos.

No se puede concluir que el jitter es normal si antes no 
se examina algún músculo con compromiso clínico o, si la 
debilidad es puramente ocular, el músculo orbicular de los 
ojos o el orbicular de la boca. En los pacientes en los que la 
enfermedad es más grave, es más frecuente que el jitter sea 
anormal en cualquier músculo. Sin embargo, existe una 
marcada variabilidad de la anormalidad dentro de cada 
grupo clínico, por lo que no se pueden realizar conclusio-
nes sobre la gravedad de la enfermedad tomando en cuenta 
solamente la magnitud del jitter. En general, en los pacien-
tes miasténicos, el jitter está elevado en los músculos con 
fuerza normal y reducido en los débiles. Asimismo, suele 
ser peor en los músculos faciales que en los de las extremi-
dades, aunque en algunos pacientes ocurre lo contrario.

En la mayoría de los individuos miasténicos, los cam-
bios en la gravedad de la enfermedad se correlacionan con 
cambios en el jitter. En dos tercios de los pacientes que 
empeoran entre dos electromiografías de fibra única con-
secutivas, la MCD aumenta por lo menos un 10% en el 
músculo evaluado. Por el contrario, en más de 80% de 

Figura 17-10. Electromiografía de fibra única del músculo extensor co-
mún del los dedos del antebrazo, en la que se ven 3 potenciales de acción 
de fibras musculares controladas por la misma neurona motora. El primer 
potencial muestra un jitter elevado y bloqueo del impulso; el segundo, un jitter ele-
vado sin bloqueo del impulso; y el tercero, es el potencial de descarga. El decremento 
de la respuesta que se observa en el estudio de estimulación nerviosa repetitiva es 
equivalente al primer potencial (bloqueo del impulso). (Copyright JF Howard, Jr.)
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los casos en los que la MCD cae al menos un 10%, se 
observa una mejoría clínica certera.59 Por lo tanto, reali-
zar electromiografías de fibra única en serie puede ser útil 
para predecir cambios en la gravedad de la enfermedad en 
determinadas circunstancias.69 Aunque las decisiones tera-
péuticas siempre se deben basar en consideraciones clíni-
cas, la valoración del jitter puede ser útil para conocer una 
parte del cuadro clínico.

En la opinión de este autor, los estudios de electromio-
grafía de fibra única con aguja concéntrica se deben inter-
pretar con cautela, porque suelen subestimar la gravedad 
de la anomalía. Por ese motivo, su utilidad es limitada en 
los casos de enfermedad leve. Además, para obtener estu-
dios de alta calidad, hay que prestar atención a muchos 
aspectos técnicos; de lo contrario, es probable que los re-
gistros no sean de fibras únicas sino de señales compuestas, 
lo que causa un falso aumento del jitter.

MG con anticuerpos anti-MuSK 

Para no pasar por alto las anomalías relevantes de esta en-
fermedad, es necesario examinar los músculos clínicamen-
te afectados. En los pacientes miasténicos con anticuerpos 
anti-MuSK, los estudios neurográficos de las extremidades 
suelen arrojar resultados normales, pero el examen de los 
músculos axiales o faciales puede demostrar una reducción 
de la amplitud de los CMAP secundaria a atrofia. Realizar 
una electromiografía intramuscular es de suma importancia 
cuando se sospecha la existencia de MG con anticuerpos 
anti-MuSK, ya que permite registrar potenciales de unidad 
motora breves y de amplitud pequeña en los músculos atro-
fiados y clínicamente comprometidos.6 Es posible que en 
algunos pacientes se observen potenciales de fibrilación.5 

Hay que tener en cuenta que pueden obtenerse resulta-
dos electrodiagnósticos normales al evaluar los músculos 
de las extremidades de los individuos con afección aisla-
da de los extensores del cuello o insuficiencia respiratoria. 
Los hallazgos de la estimulación nerviosa repetitiva en los 
pacientes con MG con anticuerpos anti-MuSK siempre 
tienen su correlato en el fenotipo de la enfermedad.70 A 
menudo, los estudios realizados en las extremidades in-
dican que no existe decremento de la respuesta o, si lo 
hay, es desproporcionadamente más pequeño que el grado 
de debilidad muscular presente. Si se examinan múltiples 
músculos, los estudios arrojan resultados anormales en 
el 52% de los casos de MG con anticuerpos anti-MuSK 
versus el 69% de los casos de MG con anticuerpos anti- 
receptores de ACh.70 Los músculos proximales y los facia-
les son los que presentan anormalidades con mayor fre-
cuencia.71 La electromiografía de fibra única es la mejor 
fuente de información, sobre todo cuando la estimulación 
nerviosa repetitiva tiene un resultado normal. Si se realiza 
una selección cuidadosa de los músculos involucrados, in-
cluidos los de la región paravertebral, provee los resultados 
anormales esperados. 5,72,73 

Síndromes miasténicos congénitos

Los síndromes miasténicos congénitos conforman un 
grupo heterogéneo de desórdenes estructurales genética-
mente determinados de los componentes presinápticos, 
sinápticos y postsinápticos de la unión neuromuscular. La 
mayoría de ellos han sido muy bien dilucidados y resu-
midos por el profesor Andrew Engel.18 Las anormalidades 
electrofisiológicas reflejan el fenotipo de estos trastornos, 
que en general comparten muchas características con los 
desórdenes presinápticos y postsinápticos prototípicos, es 
decir, el LEMS y la MG. Para diferenciar específicamente 
estos trastornos es necesario efectuar un estudio micro-
fisiólogico de la transmisión sináptica, un examen de la 
química molecular de las proteínas de la membrana y/o 
un análisis genético. Algunos tienen características electro-
diagnósticas propias. La prolongación del potencial de la 
placa terminal, tal como la que ocurre en el síndrome del 
canal lento y la deficiencia congénita de acetilcolinesterasa, 
provoca un CMAP repetitivo después de una estimulación 
única; esto se debe a que el potencial de la placa termi-
nal dura más que el período refractario del potencial de 
acción. Esas posdescargas suelen observarse en los mús-
culos pequeños de la mano y el pie y son eliminadas por 
la estimulación repetitiva, a diferencia del artefacto, que 
persiste. 

En los casos de deficiencia congénita de acetiltransferasa 
de colina (ChAT), se observa un decremento de la respues-
ta a frecuencias bajas de estimulación, que empeora con un 
estímulo continuo y prolongado de 5 o 10 Hz y 5 minutos 
de duración. Aunque la MG autoinmune severa y la defi-
ciencia congénita de receptores de ACh pueden tener ca-
racterísticas similares, en el caso de la deficiencia de ChAT, 
el patrón de recuperación es muy prolongado y dura hasta 
30 minutos.74 Los resultados de la electromiografía de fi-
bra única son parecidos a los obtenidos en presencia de 
otros trastornos de la unión neuromuscular. Los estudios 
neurográficos resultan normales y en la electromiografía 
intramuscular a menudo se ven potenciales de unidad mo-
tora normales o con pequeñas variaciones en su amplitud. 

A veces, no es posible revertir el decremento de la res-
puesta con inhibidores de la acetilcolinesterasa. En tales 
situaciones, se debe considerar la existencia de síndromes 
congénitos tales como el síndrome del canal lento o el 
relacionado con el gen Dok7, o ciertas mutaciones de la 
subunidad épsilon. 54 

Síndrome miasténico de Lambert-Eaton

La primera sospecha de LEMS aparece con la tríada clíni-
ca de debilidad, disfunción autonómica y falta o disminu-
ción del reflejo de estiramiento muscular. Excepto por una 
menor amplitud de los CMAP, los estudios neurográficos 
motores y sensoriales arrojan resultados normales. En la 
electromiografía intramuscular, muchas veces se observan 
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pequeños potenciales de acción de unidad motora, por lo 
que la enfermedad se puede confundir con una miopatía.75 
Para confirmar el diagnóstico del LEMS, la prueba más 
específica es la estimulación nerviosa repetitiva. La tríada 
electrofisiológica característica de los desórdenes presináp-
ticos de la transmisión neuromuscular que se observa con 
la estimulación nerviosa repetitiva es: 1) una reducción de 
la amplitud del CMAP inicial; 2) un decremento de la res-
puesta a bajas frecuencias de estimulación (1 a 5 Hz); y 3) 
una marcada facilitación posactivación, luego de un breve 
período de contracción voluntaria máxima o una estimu-
lación tetánica, y ausencia o casi ausencia de agotamiento 
posactivación (fig. 17-11). El decremento de las respuestas 
se ve mayormente con 3 estímulos por segundo y tiende a 
ser menor con frecuencias más altas (por ej., 5 estímulos 
por segundo). La facilitación posactivación ocurre típica-
mente cuando la amplitud del CMAP es mayor al doble 
de la inicial y es mucho más pronunciada que la observada 
en los desórdenes postsinápticos, aunque puede tener un 
aumento de sólo el 60%. Es importante que el músculo 
no sea ejercitado  durante demasiado tiempo, ya que de 
esa manera se agota el neurotransmisor disponible para 
su liberación, lo que enmascara el efecto de facilitación. 
Mientras que para el estudio de los desórdenes postsináp-
ticos es mejor realizar 1 minuto de ejercicio intenso, para 
este tipo de trastornos se necesitan a lo sumo 10 segun-
dos. Con frecuencias de estimulación veloces se logra una 
respuesta facilitadora notoria, de más del 60%, y a veces 
mucho mayor (fig. 17-12).

En casi todos los pacientes con LEMS, la electromio-
grafía de fibra única muestra jitters anormales. Asimismo, 
el jitter y el bloqueo, cualquiera sea el grado de debilidad 
muscular, suelen ser mayores que en los pacientes con 
MG. En presencia de anormalidades neuromusculares 
presinápticas, como el LEMS y el botulismo, es común 

que el jitter disminuya a medida que aumenta la frecuencia 
de descarga.76 Sin embargo, no siempre es posible ver este 
efecto de la frecuencia de descarga en los pacientes con es-
tas enfermedades; por otra parte, hay individuos con neu-
ropatías o MG en los que el jitter y el bloqueo disminuyen 
con altas frecuencias de descarga en algunos pares de po-
tenciales.77 El efecto de la frecuencia de descarga se puede 
evaluar midiendo el jitter de un par de potenciales, mien-
tras el paciente mantiene una frecuencia de activación baja 
y luego mientras mantiene una frecuencia mayor, o con 
técnicas de microestimulación axonal. 

Botulismo

Las anormalidades electrodiagnósticas que se observan 
en los pacientes con botulismo son muy parecidas a las que 
presentan aquellos con LEMS. Más allá de una disminu-
ción de la amplitud del CMAP, los estudios neurográficos 
son normales. La amplitud del CMAP en reposo se en-
cuentra reducida prácticamente en todos los casos. En la 
electromiografía intramuscular, se observan potenciales de 
fibrilación, dado que hay denervación funcional en torno 
al músculo. Con frecuencias de estimulación bajas se ve 
un decremento de la una respuesta, pero esto puede estar 
enmascarado si la amplitud del CMAP está muy reduci-
da. Con frecuencias de estimulación altas, o luego de una 
contracción isométrica máxima muy breve (si el paciente 
es capaz de realizarla), se observa un efecto de facilitación 
moderado. Ese efecto es más probable en los niños y pue-
de estar ausente cuando la enfermedad se desarrolla en la 
adultez. En los adultos, la facilitación puede requerir una 
estimulación a alta frecuencia más prolongada (10-20 se-
gundos). Además, es posible que la facilitación dure más 
(30-5 minutos) que con otros trastornos presinápticos. En 
general, el grado de la facilitación posactivación, que os-

Figura 17-11. Ejemplo de estimulación nerviosa repetitiva en un paciente con LEMS, en el que se observan las carac-
terísticas electrodiagnósticas de esta enfermedad. Se aplican trenes de 5 estímulos de 1, 3 y 5 Hz, seguidos de 10 segundos de 
activación (contracción voluntaria máxima), y luego trenes intermitentes de 5 estímulos de 5 Hz como máximo, durante 4,5 minutos. 
Nótense la baja amplitud inicial del CMAP (primer a tercer trenes), el decremento de la respuesta a bajas frecuencias de estimulación 
(primer a tercer trenes: 20, 40 y 40%) y la marcada facilitación posactivación después de la realización de ejercicio durante 10 segundos 
(167%, al comparar las respuestas iniciales del cuarto tren y el tercer tren). El agotamiento posactivación no se ve fácilmente, debido a 
las pequeñas respuestas de los CMAP. Calibración: 0,2 mV por segmento. (Reproducida con autorización de la ref. 80.)
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cila entre 40 y 200%, es menor que el que se observa con 
el LEMS.78 En los pacientes con botulismo no se detecta 
agotamiento posactivación.79 En los registros de electro-
miografía de fibra única, se ven un jitter y un bloqueo del 
impulso desproporcionadamente más graves que los co-
rrespondientes a la MG y similares a los del LEMS.

COMPARACIÓN DE LAS TÉCNICAS 
DE DIAGNÓSTICO DE LA MG

Aproximadamente el 75% de los pacientes con MG 
generalizada y menos del 50% de los que padecen MG 
ocular presentan una disminución anormal de la respuesta 
en algún músculo de la mano o el hombro, en los estu-
dios de estimulación nerviosa repetitiva.80 La electromio-
grafía de fibra única es la prueba más sensible para medir 
la transmisión neuromuscular; en efecto, arroja resultados 
anormales hasta en el 95% de los pacientes miasténicos.27 
Debido a su alta sensibilidad, puede identificar anomalías 
de la transmisión neuromuscular asociadas con enferme-
dades distintas de la MG o el LEMS, las cuales luego de-
ben descartarse usando técnicas de electrodiagnóstico más 
convencionales. Asimismo, la electromiografía de fibra 
única es de gran utilidad para detectar anormalidades de 
la transmisión neuromuscular en pacientes con MG leve 
o puramente ocular y sirve para descartar trastornos de la 
transmisión neuromuscular en general: la existencia de un 
jitter normal en presencia de debilidad muscular indica 
que no hay ningún trastorno de la transmisión sináptica.59 
Alrededor del 25% de los pacientes miasténicos no pre-
sentan niveles elevados de anticuerpos dirigidos contra el 
receptor de ACh, la MuSK ni la proteína 4 asociada con el 
receptor de lipoproteínas de baja densidad (LRP4), por lo 
que, en esos casos, este tipo de electromiografía puede ser 
de gran ayuda para confirmar o descartar el diagnóstico.

ESTRATEGIAS DE 
DIAGNÓSTICO
Cuando se sospecha que un pacien-

te tiene un trastorno de la transmisión 
sináptica, el examen electrofisiológico 
debe ser un complemento del examen 
físico y la historia clínica. Por las ra-
zones mencionadas anteriormente, 
primero se deben realizar los análisis 
estándares de la conducción nerviosa y 
la electromiografía intramuscular. En 
un músculo ya precalentado, la res-
puesta del CMAP a un único estímulo 
brinda pistas sobre la naturaleza presi-
náptica o postsináptica del problema. 

La administración de inhibidores de la acetilcolinestera-
sa se debe suspender 72 horas antes del estudio (siempre 
que sea seguro), para reducir al mínimo el riesgo de enmas-
carar una anormalidad de la transmisión neuromuscular.81 

Cuando se sospecha que un paciente tiene MG, se de-
ben realizar estudios de estimulación nerviosa repetitiva 
en un músculo afectado clínicamente, por lo que nor-
malmente se eligen el trapecio, el orbicular de los ojos o 
el nasal. Si fuese necesario, se puede empezar con algún 
músculo distal de la mano (como el abductor del meñi-
que) para que el paciente se acostumbre al procedimiento. 
Hay que tener en cuenta todas las advertencias anteriores, 
dado que es fundamental prestar cuidadosa atención a la 
técnica para lograr resultados óptimos. Si el resultado de 
esta prueba es normal, se debe realizar una electromiogra-
fía de fibra única con aguja monopolar o concéntrica. Los 
registros iniciales de los músculos del antebrazo casi siem-
pre son anormales, pero si fuese necesario se debe evaluar 
un segundo músculo, seleccionado según la distribución 
clínica de la debilidad. Los resultados de un estudio no 
pueden ser considerados completamente normales hasta 
que se haya examinado un músculo clínicamente afectado 
o, si hay sospecha de MG ocular, el orbicular de los ojos. 

El jitter también es anormal en presencia de enfermeda-
des del nervio y el músculo, por lo que éstas se deben des-
cartar mediante otros exámenes clínicos y electrofisiológi-
cos antes de diagnosticar MG. Si existe alguna enfermedad 
neuronal o miopatía, un jitter elevado no es indicio de que 
también hay MG. Aunque infrecuentes, algunos casos de 
MG tienen resultados normales en la electromiografía de 
fibra única. No obstante, si el jitter es normal en un mús-
culo con debilidad, la causa de ésta no es una anomalía de 
la transmisión neuromuscular.

Si mediante la estimulación nerviosa repetitiva se com-
prueba que existen anomalías en la transmisión neuro-
muscular, el hallazgo de un jitter anormal ya no agrega 
información útil para el diagnóstico, aunque proporciona 
valores de referencia que pueden ser comparados con los 

Figura 17-12. Respuestas a un tren de 50 estímulos de 50 Hz en un 
paciente con LEMS. Nótense la baja amplitud inicial del CMAP (0,3 mV) y la 
marcada facilitación (a 1,5 mV, 400%). Calibración: 0,5 mV y 2 milisegundos por 
segmento. (Reproducida con autorización de la ref. 80.)
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resultados de estudios posteriores. La electromiografía de 
fibra única es de gran ayuda clínica en los pacientes con 
presunta MG y niveles normales de anticuerpos contra el 
receptor de ACh, la MuSK o la LRP4, en los que otros 
estudios de transmisión neuromuscular resultan normales. 

Las mediciones en serie del jitter pueden servir para 
controlar el curso de la enfermedad y evaluar el efecto del 
tratamiento, pero los resultados siempre deben ser inter-
pretados teniendo en cuenta el cuadro clínico general.

Para confirmar el diagnóstico de la MG con anticuerpos 
anti-MuSK, en ocasiones es necesario realizar una electro-
miografía de fibra única con aguja monopolar o concén-
trica en los músculos faciales o axiales. Ante la presunta 
presencia de LEMS, una forma sencilla de establecer el 
diagnóstico es dejar en reposo una extremidad precalenta-
da y estimular el nervio una vez: si la amplitud del CMAP 
es baja, se realiza la activación voluntaria máxima del mús-
culo durante 10 segundos, antes de estimular el nervio por 
segunda vez. En la mayoría de los casos, habrá una noto-
ria facilitación, expresada en la amplitud del CMAP (fig. 
17-13). A continuación se pueden realizar estudios más 
formales para corroborar que haya un decremento de la 
respuesta a frecuencias bajas de estimulación y una facilita-
ción posterior al ejercicio o la estimulación tetánica.
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CAPÍTULO 18

Ensayos para la 
detección de anticuerpos 

en pacientes con 
miastenia gravis

Safi Huda y Angela Vincent

RESUMEN
La detección de anticuerpos es una herramienta funda-

mental para el diagnóstico de la miastenia gravis (MG), en 
particular en aquellos centros de salud que no incluyen ex-
pertos en neurofisiología en su planta de personal. Durante 
más de 40 años, los anticuerpos dirigidos contra los recep-
tores de acetilcolina (AChR) han sido detectados mediante 
radioinmunoensayo (RIA). A pesar de que en la actualidad 
se dispone de otros métodos, el RIA es aún el pilar funda-
mental de las pruebas serológicas. Además, durante los úl-
timos 15 años, se han identificado nuevos antígenos contra 
los que se dirigen los anticuerpos, entre los que se encuen-
tran la quinasa específica de músculo (MuSK, por su sigla 
en inglés), la proteína 4 asociada con el receptor de lipopro-
teínas de baja densidad (LRP4, por su sigla en inglés) y otras 
proteínas de la unión neuromuscular. Las metodologías de 
identificación ahora incluyen ensayos celulares, en los cuales 
el antígeno se presenta sobre una superficie celular, en lugar 
de estar en solución. Este capítulo resume las técnicas de 
diagnóstico serológico que están actualmente en uso y pre-
senta una breve revisión de la incidencia y la importancia de 
los diferentes anticuerpos (tabla 18-1).

ANTECEDENTES
En 1960, Simpson planteó por primera vez que los an-

ticuerpos desempeñarían un rol en la insuficiencia de la 

unión neuromuscular.1 El autor se basó en estudios clínicos 
que había llevado a cabo y en la detección de pasaje trans-
placentario de anticuerpos de madres a niños, fenómeno 
que es causante de la MG neonatal. Sin embargo, recién en 
1973, después que Lindstrom y Patrick identificaron el rol 
de los anticuerpos en la MG experimental,2 se inició la bús-
queda de anticuerpos dirigidos contra los AChR en pacien-
tes miasténicos.3 Drachman y colaboradores comprobaron 
una disminución en el número de AChR de la unión neu-
romuscular, en individuos con esta enfermedad.4 Muchos 
de estos hallazgos se hicieron gracias a las altas afinidad y 
especificidad de la bungarotoxina alfa y otras neurotoxinas 
de la serpiente Krait para unirse con los AChR.5 El método 
que se empleó para la detección de los anticuerpos fue el 
RIA, que marca los AChR con 125I-a-BuTx en extractos 
musculares solubilizados con detergentes. Este método fue 
útil para identificar los anticuerpos tanto en animales in-
munizados como en pacientes con MG.2,3   

La patogenicidad de los anticuerpos fue demostrada 
mediante experimentos de transferencia pasiva a ratones y 
gracias a la excelente respuesta clínica que se observó luego 
de someter a los pacientes a plasmaféresis.6,7 Durante los 
siguientes 25 años, se intentó sin éxito la identificación de 
otros anticuerpos en pacientes sin anticuerpos anti-AChR, 
a pesar de que en ratones se había comprobado que los an-
ticuerpos IgG inducían la transferencia pasiva de alteracio-
nes en la transmisión neuromuscular, lo cual confirmaba 
que incluso los pacientes seronegativos tenían anticuerpos 
séricos patogénicos.8,9   
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Mediante abordajes experimentales similares, se descu-
brieron otras enfermedades de la unión neuromuscular, 
como el síndrome de Lambert-Eaton y la neuromiotonía 
adquirida. El lector debería consultar la referencia 9 y la 
Introducción de este libro para conocer otros aspectos his-
tóricos de la caracterización de la MG. 

ANTICUERPOS ANTI-AChR 
Los AChR nicotínicos son canales iónicos pentaméri-

cos localizados en la membrana postsináptica. En el adul-
to, cada AChR consta de 5 subunidades diferentes, pero 
homólogas, denominadas alfa, beta, épsilon y delta y dis-
puestas alrededor del poro central y en una estequiometría 
2:1:1:1. Cuando se libera la ACh de la terminal nerviosa 

motora, este neurotransmisor se une a un sitio formado 
por las dos subunidades alfa del AChR. Las subunidades 
adyacentes estabilizan esta unión (fig. 18-1). Este proce-
so induce la apertura del poro iónico central del AChR y 
es responsable del cambio en el potencial de la membrana 
muscular, que produce la contracción muscular. La pérdida 
de los AChR es responsable de la alteración de la trans-
misión neuromuscular y la debilidad y la fatigabibilidad 
musculares características de la MG. La importancia de los 
anticuerpos en la patogénesis de la enfermedad ha sido de-
mostrada en muchos estudios (véanse los caps. 4, 8 y 9).    

En el músculo fetal, la subunidad gamma remplaza a la 
subunidad épsilon y los AChR se expresan en toda la su-
perficie de la célula muscular (véase la fig. 18-1). A medida 
que el proceso de inervación avanza, la distribución de los 

Figura 18-1. Estructura del AchR.

Tabla 18-1. Anticuerpos en las distintas formas de MG

MG RIA Ensayo celular % de pacientes
negativos en los
ensayos actuales

Ocular
AChR ≈50%
MuSK <50%

AChR agrupados: ≈15%
MuSK: muy poco frecuentes
LRP4: ¿5%?

30%

Juvenil
AChR 85%
MuSK 1-10%

AChR agrupados
MuSK: vale la pena probar
LRP4: aún poco claros

5-10%

De inicio tardío
AChR 80%
MuSK <5%

MuSK: no estudiados ¿15%?

Asociada con un 
timoma

AChR 95%
MuSK muy poco frecuentes

No estudiada <5%
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AChR comienza a restringirse a la unión neuromuscular 
y la isoforma adulta sustituye a la isoforma fetal. En el ser 
humano, este proceso ocurre alrededor de la semana 33 de 
gestación, aunque no en todos los músculos. En los roe-
dores, esto sucede durante las primeras 2 semanas de vida, 
aproximadamente. Por lo tanto, los AChR fetales son muy 
importantes durante el desarrollo temprano. 

Métodos de detección

Radioinmunoensayo 

La detección de los anticuerpos anti-AChR aún se lle-
va a cabo como rutina mediante RIA. En un principio, 
se utilizaba músculo humano denervado como fuente de 
AChR;3,11 sin embargo, en la actualidad existen métodos 
comerciales que proveen una mezcla de AChR fetal y adul-
to. Esa mezcla se obtiene a partir de distintas líneas celu-
lares de tipo muscular, y en especial la línea TE671, que 
expresa grandes cantidades de AChR fetal. A fin de garan-
tizar la inclusión de AChR adulto para la detección de los 
anticuerpos correspondientes, la línea celular se transfecta 
con el ADN que codifica la subunidad épsilon del AChR. 
Dependiendo de los niveles de expresión de la subunidad 

épsilon, las células proporcionarán una mezcla de AChR 
fetal y adulto.12 Como se menciona más adelante, la inclu-
sión de la isoforma fetal tiene beneficios.   

El RIA depende de las altas afinidad y especificidad de 
la bungarotoxina alfa, uno de los componentes del veneno 
de la serpiente Krait rayada de Taiwán, para unirse con los 
AChR.5 La toxina se marca de manera radiactiva con 125I y 
se usa en cantidades que saturan (o casi saturan) los sitios 
de unión en los AChR presentes en los extractos de célu-
las musculares. Se agrega el suero del paciente y, después 
de su incubación durante toda una noche, se añade un se-
gundo anticuerpo anti-IgG humana que inmunoprecipita 
los anticuerpos, permitiendo su detección. La presencia de 
radiactividad en el precipitado indica que los anticuerpos 
IgG del paciente se encuentran unidos a AChR (fig. 18-2). 

El RIA es una prueba que ha perdurado en el tiempo.3,11 

Tiene una alta sensibilidad, ya que su resultado es positivo 
en aproximadamente el 85% de los pacientes con MG ge-
neralizada. Su especificidad es buena, pues la prevalencia 
de estos anticuerpos es baja en la población sana, aunque 
probablemente sea más común en los ancianos, en los cua-
les la MG se identifica cada vez con más frecuencia,13 y en 
los pacientes susceptibles de desarrollar esta enfermedad, 

Figura 18-2. Radioinmunoensayo. Los AChR son radiomarcados con bungarotoxina alfa y luego se incuban, habitualmente durante 
toda la noche, con una dilución del suero (en general, 5 µl). Al día siguiente, se agrega un anticuerpo anti-IgG humana (aproxima-
damente, 50 µl) y, tras la formación del precipitado, se agrega solución amortiguadora y se centrifuga. Posteriormente, se aspira el 
sobrenadante, se realiza un breve lavado del sedimento con solución amortiguadora y se mide en un contador gamma. La radiactividad 
indica la cantidad de AChR marcados con bungarotoxina alfa y unidos a las IgG del paciente. Los anticuerpos dirigidos contra los cana-
les de calcio dependientes de voltaje (presentes en los individuos con síndrome miasténico de Lambert-Eaton) y los canales de potasio 
dependientes del voltaje (presentes en los individuos con neuromiotonía y algunas otras enfermedades del sistema nervioso central) se 
miden de manera similar en extractos de cerebro, junto con neurotoxinas específicas de cada tipo de canal. Los anticuerpos anti-MuSK 
también se miden mediante RIA, pero en este caso, la MuSK es radiomarcada directamente. 
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como aquellos que tienen timomas o están en tratamiento 
con penicilamina.

Para el RIA se usan AChR fetal y adulto.12 La presen-
cia de la isoforma fetal no constituye un problema, ya que 
la mayoría de los anticuerpos de la MG se unen a las dos 
subunidades alfa, que están presentes en ambas isoformas. 
Algunos pocos pacientes sólo tienen anticuerpos que se 
dirigen contra el AChR adulto, que debe ser incluido.12 
También puede ser una ventaja el agregado de la isoforma 
fetal. Ésta se expresa en el timo y muchos de los pacientes 
con MG de inicio temprano poseen algunos anticuerpos 
que se dirigen específicamente contra ella. En unos pocos 
casos, sólo se detectan anticuerpos contra la isoforma fetal, 
tal vez porque los anticuerpos dirigidos contra las subu-
nidades alfa compartidas por ambas isoformas se unen a 
los AChR adultos en las uniones neuromusculares y sólo 
quedan en la circulación los anticuerpos dirigidos contra la 
isoforma fetal. En muy raras circunstancias, la presencia de 
anticuerpos dirigidos contra los AChR fetales en una mujer 
embarazada es un indicio de que el niño está en riesgo de 
desarrollar artrogrifosis múltiple congénita, una patología cau-
sada por la falta de movimientos in utero (véase el cap. 12).14

Dado que los métodos radiactivos de diagnóstico no se 
encuentran disponibles en todos los centros de salud, se 
han desarrollado otras pruebas para la detección de anti-
cuerpos, tales como un ensayo de inmunoabsorción ligada 
a enzimas (ELISA) competitivo. Éste es sensible y en gene-
ral específico,14 aunque como sucede con todos los ELISA, 
la sensibilidad y la especificidad de las reacciones positivas 

débiles pueden ser un problema. En caso de que existan 
dudas acerca del resultado, se puede solicitar la determina-
ción mediante RIA o ensayo celular (véase a continuación) 
en otro laboratorio.

Ensayo celular 

Si bien el RIA es una herramienta de diagnóstico fun-
damental, resulta negativo en un porcentaje de pacientes 
miasténicos –hasta el 50% de los que padecen MG ocu-
lar pura y el 20% de los que tienen MG generalizada–.5,10 

Se ha pensado que esto ocurre porque el RIA detecta los 
anticuerpos dirigidos contra los AChR en solución, es de-
cir, contra receptores que no están firmemente agrupados 
en la superficie celular, como ocurre in vivo en la unión 
neuromuscular, o porque los lípidos y las proteínas de la 
membrana que se encuentran próximos a los AChR son 
fundamentales para su conformación natural (su forma). 
También se ha considerado la posibilidad de que la bun-
garotoxina alfa impida la unión de algunos anticuerpos.11 
Por todas estas razones, se desarrolló una prueba celular que 
detecta anticuerpos dirigidos contra AChR “agrupados”.14 
El ADN que codifica las subunidades del AChR fetal y/o 
el adulto se expresa en células de riñón embrionarias hu-
manas y estas células vivas se incuban en el suero del pa-
ciente (generalmente, la dilución es de 1:20). La unión de 
anticuerpos se identifica mediante inmunofluorescencia 
empleando un anticuerpo anti-IgG humana conjugado a 
Alexa Fluor (fig. 18-3). 

Figura 18-3. Ensayo celular. Las células de riñón embrionarias humanas se transfectan con ADN que codifica las subunidades requeridas 
de AChR y proteína verde fluorescente enriquecida con rapsina. Luego, las células se dejan crecer durante 2 días sobre cubreobjetos. Para 
llevar a cabo el ensayo, los cubreobjetos se incuban en suero del paciente (en general, la dilución es de 1:20) durante 1 hora y luego se lavan. 
La unión de los anticuerpos se detecta mediante el agregado de un anticuerpo secundario anti-IgG humana (fluorescencia roja). Después del 
lavado y montaje sobre portaobjetos, se detecta la unión de las IgG del paciente a las células mediante inmunofluorescencia.
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Mediante este ensayo celular se detectaron anticuerpos 
dirigidos contra los AChR agrupados en aproximadamente 
el 50% de los individuos miasténicos con RIA negativo. 
Esta prueba mejoró la sensibilidad del diagnóstico hasta en 
un 5% de toda la población de pacientes con MG y sería 
particularmente útil en los niños con síntomas de MG, en 
los que el RIA da resultado negativo, para distinguir esta 
enfermedad autoinmune de los síndromes miasténicos 
congénitos.17 Sin embargo, su disponibilidad es limitada, 
probablemente porque los AChR son sensibles a los méto-
dos de conservación y esto dificulta la comercialización de 
las células que expresan AChR agrupados. De todas mane-
ras, en los estudios de investigación clínica, el ensayo celu-
lar ha remplazado en gran medida a otros métodos, ya que 
se puede aplicar a otros antígenos de la membrana (véase 
más adelante).

Caracterización de los anticuerpos 
anti-AChR

Los anticuerpos que se dirigen contra los AChR son, en ge-
neral, IgG policlonales de las subclases IgG1 e IgG3 que acti-
van el complemento. Estos anticuerpos son de alta afinidad 
(aproximadamente, 10-10 M), heterogéneos en idiotipo y va-
riables en su especificidad antigénica entre pacientes.18 Sin em-
bargo, en las dos subunidades alfa del AChR, existe un sitio de 
unión de estos anticuerpos, denominado región inmunogéni-
ca principal.18 Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
dicha región inhiben un porcentaje variable, pero relativamen-
te alto, de anticuerpos anti-AChR.19 Como se mencionó antes, 
existen otros epítopes tales como el específico de la subunidad 
fetal y los sitios de unión de la bungarotoxina alfa.

ANTICUERPOS ANTI-MuSK
La MuSK es una proteína de membrana de 110 kDa, 

con un gran dominio extracelular, que actúa como tirosina 
quinasa receptora. Tiene un rol fundamental en el desarro-
llo de la unión neuromuscular y su posterior mantenimien-
to. Durante el desarrollo, el factor de crecimiento agrina 
liberado desde el nervio motor se une a la LRP4, la que a 
su vez interactúa con la MuSK. Ésta participa a través de 
su forma fosforilada en la cascada de señalización intrace-
lular, que da por resultado la co-agregación de rapsina con 
los AChR. Esta proteína ha sido expresada y radiomarca-
da para su uso en ensayos de radioinmunoprecipitación.21 
La frecuencia de identificación de anticuerpos anti-MuSK 
es variable: en algunos centros es muy baja, mientras que 
en otros da cuenta de una proporción considerable de las 
muestras negativas para anticuerpos anti-AChR. En unos 
pocos laboratorios, ahora se emplea para su detección una 
prueba celular, que podría ser un poco más sensible. 

En el ser humano, los anticuerpos anti-MuSK son pre-
dominantemente del isotipo IgG4,21,22,23 bloquean la unión 

entre la LRP4 y la MuSK22,23 e inhiben in vitro la agrega-
ción de los AChR inducida por agrina.20,22 Experimentos 
de transferencia pasiva e inmunización activa han demos-
trado que estos anticuerpos son patogénicos.24 

ANTICUERPOS ANTI-LRP4 
La función de la LRP4 como receptor de agrina consti-

tuyó un descubrimiento importante, ya que la agrina no se 
une directamente a la MuSK. La LRP4 tiene –al igual que 
la MuSK– un dominio intracelular, uno transmembrana y 
uno extracelular. Como se ha mencionado, luego de unirse 
a la agrina, la LRP4 forma un complejo con la MuSK, que 
induce la activación de la vía de agregación. También se 
cree que la LPR4 es importante en la señalización retrógra-
da desde el músculo hacia el nervio, aunque los detalles de 
este proceso todavía no están claros. 

La detección de anticuerpos dirigidos contra la LPR4 
suele llevarse a cabo mediante ensayos celulares o un ELISA 
celular, pero estas pruebas sólo están disponibles en algunos 
centros y aún no se comercializan. El porcentaje de pacien-
tes con resultados negativos en las pruebas de detección 
de anticuerpos anti-AChR y anti-MuSK, que tienen an-
ticuerpos anti-LPR4, es variable y depende en parte de las 
metodologías de identificación empleadas. Los resultados 
de algunos estudios experimentales sugieren que los anti-
cuerpos inhiben la interacción entre la LPR4 y la agrina.25 
El conocimiento del fenotipo clínico está en evolución. 

Para finalizar, otros posibles antígenos de la unión neu-
romuscular han sido propuestos y evaluados mediante 
ensayos celulares.26 Hay informes sobre la existencia de 
anticuerpos dirigidos contra la agrina o el COLQ (colá-
geno que actúa como anclaje de la colinesterasa a la unión 
neuromuscular), aunque su frecuencia de presentación y su 
importancia clínica aún están en estudio.

CONCLUSIONES
La serología de la MG está en lento desarrollo y exis-

ten varios antígenos que son “candidatos”. En la práctica 
de rutina, la búsqueda de anticuerpos todavía depende en 
gran medida del RIA y el ELISA. Sin embargo, debería di-
fundirse el uso de los nuevos ensayos celulares y deberían 
realizarse estudios multicéntricos para determinar la sen-
sibilidad, la especificidad y la importancia clínica de sus 
resultados.
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INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune 

crónica de la unión neuromuscular, mediada por anticuerpos 
dirigidos contra diferentes blancos antigénicos localizados en 
la postsinapsis. Pese a los enormes avances en relación con su 
tratamiento, el conocimiento de su fisiopatología y la identi-
ficación de diferentes subtipos de MG, ésta continúa siendo 
una enfermedad severa con una alta tasa de mortalidad, cuan-
do se la compara con la de la población normal.2  

La remisión completa y estable, entendida como la ausencia 
de signos y síntomas durante al menos 1 año, sin medicación, 
sólo se consigue en unos pocos pacientes. El resto requiere 
tratamiento por largo plazo. No obstante, los recursos ahora 
disponibles contribuyen a lograr una sustancial mejoría de 
los síntomas y la calidad de vida de los individuos con MG, 
según permiten constatar las escalas específicas especialmente 
convalidadas para evaluar esta condición.3,4

En los últimos años, los principales esfuerzos en materia 
de desarrollo de nuevas terapias se han centrado en la bús-
queda de opciones para modificar la generalización de en-
fermedad5-7 o medicamentos contra blancos específicos,8 
los que son tratados en otros capítulos.

El término terapia sintomática se refiere a toda interven-
ción destinada a revertir total o parcialmente los síntomas, 
mediante la utilización de medicamentos, dispositivos, 
maniobras específicas o intervenciones quirúrgicas repara-
doras, sin abordar la etiología de la enfermedad. Aunque la 

mayoría de las guías de tratamiento de la MG publicadas 
hasta la fecha se limitan a sugerir como terapia sintomática 
la administración de drogas anticolinesterásicas, el propó-
sito de este capítulo es desarrollar este concepto en toda su 
amplitud y, por ello, se incluyen otras modalidades tera-
péuticas, como las mencionadas. 

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
Jolly en 18959 y Murri en 189610 sugirieron la utilidad 

de la fisostigmina para el tratamiento de la MG. Este com-
puesto obtenido de la planta Physostigma venenosum (fig. 
19-1) o nuez de Eseré ya se utilizaba para el tratamiento 
del glaucoma desde 1837 y para revertir los efectos del 
curare en pacientes tratados por tétanos. 

No fue sino hasta 1934 cuando la Dra. Mary Walker re-
portó, en una carta publicada en The Lancet con el título 
“Tratamiento de la miastenia gravis con fisostigmina”,11 el 
caso de una mujer de 56 años con diagnóstico de MG de 14 
años de evolución, que había llegado a su consultorio con 
exacerbación de los síntomas de varias semanas. Esa pacien-
te recibió una inyección subcutánea de fisostigmina (1/60 
g) y, al cabo de 30 minutos, evidenció una marcada mejoría 
de los síntomas. Este efecto persistió durante 2-4 horas. El 
tratamiento fue continuado por 26 días. 

Antes que se conocieran los trabajos de Dale y Feldberg 
(1934) acerca de rol de la acetilcolina (ACh) en la unión 
neuromuscular, la Dra. Walker postuló que la MG podía 

CAPÍTULO 19

Tratamiento 
sintomático de la 
miastenia gravis

Claudio G. Mazia



Miastenia gravis y problemas relacionados266

deberse a un “envenenamiento de la terminal nerviosa” y 
el efecto de la fisostigmina podía ser consecuencia de la 
inhibición de la esterasa, que destruye el neurotransmisor. 

Pocas semanas después de la publicación del artículo 
mencionado, la Dra. Walker comenzó a utilizar un análo-
go de la fisostigmina, la neostigmina (3-dimetilcarbamoi-
loxi-N,N,N-trimetilbenzenaminio), sintetizada por el la-
boratorio La Roche de Suiza (Aeschliman, J.A. US Patente 
1905990, 1933), que ya había sido usado con éxito 1 año 
antes,12 junto con glicina. Al poseer un nitrógeno cuaterna-
rio, este compuesto tenía la ventaja de ser altamente soluble 
en agua y, por lo tanto, no cruzar la barrera hematoencefáli-
ca.13 Sus efectos en pacientes miasténicos fueron publicados 
por la Dra. Walker en 1935, en su tesis doctoral, lo que dio 
inicio a una nueva era en el tratamiento de la MG.

En virtud de la fisiopatología, la presentación clínica y la evo-
lución de la MG, se pueden distinguir distintas subpoblaciones 
de pacientes,14 en las cuales difieren las características inmuno-
lógicas, la edad de comienzo y la severidad de la enfermedad y 
el tipo de patología tìmica subyacente (tabla 19-1). El presente 
capítulo detalla las terapias sintomáticas disponibles y especi-
fica su utilidad en cada subpoblación de pacientes con MG.

INHIBIDORES NO 
ESPECÍFICOS DE LA 
ACETILCOLINESTERASA 
La ACh es catalizada por la enzima 

acetilcolinesterasa (AChE), una hidro-
lasa de la serina, perteneciente a la fa-
milia de las colinesterasas (fig. 19-2).15 
Esta enzima cataliza el sustrato (ACh) 
en colina y ácido acético. Se encuentra 
mayormente en la unión neuromuscu-
lar y las sinapsis colinérgicas del siste-
ma nervioso central (SNC), unida a la 

membrana basal. Cada molécula de AChE 
degrada 10-25 mil moléculas de ACh por 
segundo15, 16 y contiene seis sitios activos. 
Éstos poseen una porción periférica aniónica 
(sitio activo) con un residuo de glutamato y 
una porción central esteárica con un residuo 
de serina. 

Los inhibidores de la AChE son un grupo 
de compuestos de amonio cuaternario, que 
inhiben la acción de la AChE mediante la 
unión no covalente al sitio activo (aniónico) 
de la enzima.17 Esta unión reversible aumen-
ta la disponibilidad temporal de ACh en la 
sinapsis, lo que mejora la transmisión neu-
romuscular. 

Dependiendo de su modo de acción, es-
tos fármacos se dividen dos grupos: rever-
sibles y no reversibles. Los inhibidores de 

la AChE no reversibles son compuestos organofosforados 
que, al unirse al sitio esteárico de la AChE, fosforilan la 
enzima y forman un compuesto estable que la inactiva de 
forma irreversible, de modo que se requiere la síntesis de 
nueva enzima para recuperar la acción anticolinesterási-
ca. Los inhibidores de la AChE reversibles que se utilizan 
para el tratamiento de la MG pertenecen al grupo de los 
carbamatos derivados del ácido carbámico (NH2COOH) 
y comprenden el cloruro de edrofonio, el bromuro o el 
metilsulfato de neostigmina y el bromuro de piridostig-
mina (fig. 19-3). Son compuestos de amonio cuaternario 
que se unen de manera reversible al sitio aniónico de la 
enzima, lo que inhibe la degradación de ACh y prolonga 
la interacción de ésta con los receptores. No penetran la 
barrera hematoencefálica y ejercen su acción mayormente 
sobre los receptores nicotínicos y muscarínicos periféricos.

El cloruro de edrofonio tiene una vida media corta y, 
dado su efecto transitorio, su utilidad terapéutica es limi-
tada.18 El efecto de inhibición del bloqueo neuromuscular 
comienza entre 0,8 y 2 minutos luego de su administra-
ción por vía IV y persiste sólo durante unos 10 minutos, 
debido a la reversibilidad de la unión con la enzima y la 
eliminación renal. Fue reconocido en 1950 como poten-

Figura 19-1. Physostigma venenosum.

CH3CH3

CH3 

CH3 

CH2 O

ON C

CH2

Sitio anionico Sitio esteárico 
Figura 19-2. Acetilcolinesterasa (AChE).
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cialmente beneficioso para el tratamiento de la MG,19 pero 
su corta vida media ha restringido su empleo.18 Hasta el 
momento, se utiliza como prueba de diagnóstico rápida 
(cuadro 19-1) con relativa alta sensibilidad (84% para MG 
generalizada y 60% para MG ocular).1,17,18,20,21 

La neostigmina puede ser administrada por vía IV o IM 
como metilsulfato o por vía oral como bromuro. Es un 
compuesto de amonio cuaternario, que se une de forma 
reversible al sitio aniónico de la AChE. Tiene una vida 
media de 77 minutos, pero ésta se puede prolongar, si el 
paciente presenta insuficiencia renal. El comienzo de su 
acción se produce al minuto de la inyección IM y el pico 
ocurre a los 10 minutos. Cuando se administra por vía 
oral, su biodisponibilidad es del 1-2%, mientras que la del 
bromuro de piridostigmina es del 10-20%.22  

Las mayores biodisponibilidad y vida media del bromu-
ro de piridostigmina cuando se administra por vía oral (10-
20%),22 hacen que esta droga se prefiera a la neostigmina 
para el tratamiento sintomático de la MG.23,24,25 Aunque 
no se dispone de estudios controlados aleatorizados sobre 
su efectividad, la clara respuesta clínica a la droga (eviden-
cia de clase IV) y la unánime opinión de los expertos hacen 
que la realización de tales estudios sea difícil de justificar 
desde un punto de vista ético.26   

El bromuro de piridostigmina se absorbe en el tracto 
digestivo. Alcanza la concentración plasmática máxima al 
cabo de 1-2 horas y, si se ingiere con comida, su vida me-
dia se puede prolongar hasta 3-4 horas.27 Cuando se admi-
nistra por vía oral, su vida media de eliminación es rela-
tivamente corta (1,7 horas), aunque es probable que esto 

Figura 19-1. Estructura química de los inhibidores de AChE.

Tabla 19-1. Clasificación de las subpoblaciones de pacientes con MG  

Antígeno contra  
el que se dirigen  
los anticuerpos

Severidad de la 
MG

Edad de comienzo 
de la MG

Patologia tímica  
presente

AChR Ocular, generalizada
Juvenil, adulto, comienzo 

tardío
Hiperplasia, atrofia, timoma

MuSK
Oculobulbar, musc. respirato-

rios, miastenia de cinturas
Adulto (+/+) Atrofia

Ninguno espécifico (paciente 
seronegativo)

Ocular, generalizada
Juvenil, adulto, comienzo 

tardío
Hiperplasia, atrofia, timoma 

(–/–)

HO

CH3

CH3

CH3 CH3

Br–

Br–

OCON (CH3)2

Cloruro de edrofonio

Bromuro de neostigmina

Bromuro de piridostigmina

OCON (CH3)

N+

N+

N+
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se deba a la lenta absorción en el tracto digestivo.23 No se 
observan variaciones intraindividuales en la concentración 
plasmática de la droga, de forma que la respuesta adopta 
una forma de campana,22 con un pico hacia la segunda 
hora y un decremento hacia la cuarta hora. La excreción 
ocurre por vía renal y mayormente se obtienen droga in-
tacta y su metabolito 3-hidroxi-N-metil-piridina.28

El bromuro de piridostigmina se recomienda como mo-
noterapia inicial para los pacientes con síntomas leves o 
moderados y como tratamiento por largo plazo para los 
pacientes con síntomas leves.29,30 La dosis debe ser esta-
blecida para cada individuo en particular. Algunas publi-
caciones recomiendan un protocolo de escalamiento, que 
comienza con 30 mg 4 veces por día durante 2-4 días; 
continúa con 60 mg 4 veces por día durante 5 días; y se-
gún la respuesta, prosigue con 90 mg por dosis durante 1 
semana.31 Si los objetivos del tratamiento no son alcanza-
dos, se recomienda el agregado de medicación inmuno-
moduladora.29 

En la experiencia del autor y en coincidencia con las 
guías europeas,32 es preferible dividir la dosis total en 5 
tomas diarias, comenzando a las 7 am y finalizando a las 
11 pm, y agregar, si fuese necesaria, una dosis adicional a 
las 3 am. De esta forma, al coincidir el horario de las tomas 
con el de las comidas, el paciente puede disponer de una 
mayor concentración plasmática de la droga. Ciertas evi-
dencias sugieren que el control de los síntomas se lograría 
dentro de una ventana22 y que las dosis de mantenimiento 
no deberían ser mayores que 450-600 mg diarios, debido 
a la posible presentación de efectos adversos colinérgicos 
(diarrea, lagrimeo, cólicos, sialorrea, broncoespasmo, fas-
ciculaciones, calambres y, raramente, bradicardia extrema 
o bloqueo auriculoventricular)33,34,35 y efectos deletéreos 
sobre la placa neuromuscular (véase más adelante). Si bien 
tales valores pueden ser considerados un promedio, se han 
presentado síntomas colinérgicos menores y transitorios 
incluso en pacientes que recibían dosis en este rango. 

Considerando la respuesta a la droga y experiencias pre-
vias con pacientes anticoagulados y diabéticos,36,37 en el 
Centro de Asistencia, Docencia e Investigación en Mias-
tenia (CADIMI) de Buenos Aires, Argentina, se ha im-
plementado un sistema de autorregulación de la dosis de 
inhibidores de la AChE, que mantiene la dosis máxima 
de 450-600 mg/día. Dicho sistema incluye un período de 
entrenamiento durante el cual se educa al paciente acerca 
del mecanismo de acción, la efectividad, las vías de absor-
ción y los efectos adversos de la medicación. Luego, se le 
solicita que identifique el período de máxima efectividad 
de la droga (hacia la segunda hora) y el período de fin 
de dosis con menor efectividad (hacia la cuarta hora). La 
dosis óptima individual será aquella que logre mantener la 
mayor efectividad con los menores efectos adversos duran-
te el período de 4 horas. 

Si durante el lapso de mayor efectividad, el paciente re-
fiere mayor debilidad o marcados síntomas colinérgicos, 
se le indica que disminuya la dosis a razón de 30 mg. Por 
el contrario, si el paciente nota debilidad hacia el fin de 
la dosis, antes de llegar a la cuarta hora, se le indica que 
aumente la dosis a razón de 30 mg. Por último, si no logra 
identificar los períodos de mayor o menor efectividad, es 
probable que los síntomas no puedan ser controlados sólo 
con anticolinesterásicos y se deba recurrir a otro tipo de 
medicación adicional.

Este método permite evitar las variaciones intra e in-
terindividuales debidas, por ejemplo, a los menores re-
querimientos farmacológicos descritos en pacientes an-
cianos,38,39 las diferencias en la velocidad de absorción 
de la droga27 y la exagerada –aunque rara vez observada– 
sensibilidad a la droga causada por polimorfismos en el 
gen promotor que codifica la subunidad catalítica de la 
AChE.40 En los pacientes con insuficiencia renal, la excre-
ción del bromuro de piridostigmina se halla disminuida, 
por lo cual es aconsejable que el médico tratante realice el 
manejo de la medicación.

La MG ocular se caracteriza por el compromiso aislado 
de la musculatura ocular extrínseca y sus principales sín-
tomas son la ptosis palpebral y la diplopía (véase el cap. 
7). La debilidad para cerrar el ojo, pese a que depende 
del músculo facial, es considerada un signo de MG pura, 
según la clasificación de la Myasthenia Gravis Foundation 
of America.41 Es la manifestación inicial de la enfermedad 
en el 85% de los pacientes, aunque una vez transcurridos 2 
años desde el comienzo de los síntomas, sólo el 35% de los 
casos mantiene el compromiso exclusivo de los músculos 
oculares.42 

Los inhibidores de la AChE son la primera línea de 
tratamiento de la MG ocular (véase el cap. 7). Aunque 
suelen ser eficaces para el control de la ptosis palpebral, 
sobre todo en aquellos pacientes seropositivos, raramen-
te alivian la diplopía y, por esta razón, se debe recurrir a 
la terapia con esteroides. Dado que los esteroides evitan 

Cuadro 19-1. Prueba con edrofonio (Tensilon)1

La prueba debe ser realizada en un ámbito adecuado y preferi-
blemente por manos expertas. Si bien la tasa de complicaciones 
es baja, pueden ocurrir efectos adversos potencialmente severos.

1. Llene una jeringa de 3 ml con 10 mg de cloruro de edrofonio.
2. Llene una jeringa de 1 ml con 1 mg de atropina.
3. Inyecte 1 mg de cloruro de edrofonio por vía IV y controle 

la posible presentación de efectos adversos (mareos, 
bradicardia).

4. Si no hubo efectos adversos, inyecte otros 3 mg de cloruro 
de edrofonio y espere la respuesta en los siguientes 30-60 
segundos.

5. Si no hubo respuesta, inyecte otros 3 mg de cloruro de 
edrofonio y espere 1 minuto.
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la generalización de la enfermedad en un alto índice de 
pacientes, algunos estudios retrospectivos sugieren que es 
útil administrar estos fármacos desde el comienzo de los 
síntomas.5,43-45 Esto no es extrapolable a los casos de MG 
juvenil, en los que puede ser instaurada la monoterapia 
con bromuro de piridostigmina con buena respuesta a lar-
go plazo.46 Las dosis de inicio y mantenimiento recomen-
dadas son similares a las previamente descritas para la MG 
generalizada.

Los pacientes miasténicos con anticuerpos anti-MuSK 
(véase el cap. 9) presentan hipersensibilidad a la medica-
ción anticolineserásica, por lo que ésta generalmente no 
logra controlar los síntomas.17,21,47  

En algunos países, se comercializa una formulación de 
bromuro de piridostigmina de liberación sostenida.48 Se 
trata de tabletas de 180 mg que se absorben con lentitud 
en el tracto digestivo. Liberan 1/3 de su contenido inme-
diatamente después de su ingestión y comienzan a hacer 
efecto a los 30-60 minutos. El promedio de duración del 
efecto puede variar en cada paciente y oscila entre 8-12 
horas. Las tabletas no deben ser partidas debido a que se 
rompería la capa entérica. En el CADIMI, se utiliza esta 
formulación como última dosis nocturna, en aquellos pa-
cientes que lo requieren, para evitar que una dosis adicio-
nal a las 3 am interrumpa el sueño.

También han sido descritas como eficaces para el trata-
miento de la MG otras formulaciones, tales como bromu-
ro de piridostigmina oral biodispersable49,50 o neostigmina 
intranasal,51 además de compuestos que inhiben de forma 
moderadamente selectiva la AChE y no la butirilcolineste-
rasa (BChE);52 sin embargo, por el momento, no se hallan 
disponibles en el mercado. 

Además de los síntomas colinérgicos antes descritos, pu-
blicaciones recientes dan cuenta de la utilidad clínica que 
la aparición de un doble potencial de acción compuesto 
puede aportar como indicador de efectos colinérgicos co-
laterales o intolerancia a estas drogas.53

VARIANTES DE ACHE Y ROL 
DE LOS OLIGONUCLEÓTIDOS 
AMORTIGUADORES 
La AChE, está formada por un complejo de proteínas 

codificadas por el gen AChE localizado en el cromosoma 
7q22. Existen múltiples isoformas de AChE, cuya ex-
presión genética se halla balanceada y depende del tipo 
de empalme alternativo de los exones a nivel del marco 
abierto de lectura, compuesto por una secuencia de ARN 
comprendida entre un codón de inicio (AUG) de la tra-
ducción y un codón de terminación. En el músculo y en 
situaciones fisiológicas, predomina la isoforma sináptica S 
(AChE-S),54 formada mediante el empalme de los exones 
4 y 6. Situaciones particulares, tales como el estrés55 o la 
ingestión crónica de inhibidores de la AChE, alteran el 

equilibrio colinérgico e inducen la sobreproducción de la 
isoforma R (AChE-R). Esta variante, cuyo nombre provie-
ne del término inglés “readthrough”, significa que la trans-
cripción de una secuencia de ácidos nucleicos se extiende 
más allá de la secuencia de terminación. Por lo tanto, a 
diferencia de la AChE-S, la AChE-R resulta de una trans-
cripción continua desde el exón 1 al exón 6, incluido el 
exón 4 del gen AChE.56,57

La sobreexpresión y la acumulación de AChE-R prolonga 
el estado colinérgico y aumenta la actividad morfogénica no 
catalítica de la AChE,58 la cual resulta ser deletérea para el 
músculo, como se ha observado en ratones transgénicos.59 
En pacientes con MG seropositivos y ratones con MG ex-
perimental, se ha comprobado un aumento de AChE-R en 
suero.40,59 Con el objetivo de disminuir la acumulación de 
AChE-R, se ha diseñado un oligodeoxinucleótido antisen-
tido (Monarsen [EN101]), que actúa como amortiguador 
molecular del ARNm, restituyendo el equilibrio entre el 
número de receptores de ACh disponibles y la cantidad de 
ACh liberada,60 sin modificar los niveles de AChE-S. 

En síntesis, la inhibición crónica de la AChE provoca una 
sobreestimulación de los receptores postsinápticos, los que 
a su vez inducen el pre-ARNm de la AChE-R. Al aumentar 
los niveles de esta isoforma de AChE también se incrementa 
la hidrólisis de ACh, cuyo resultado es la debilidad mus-
cular. El tratamiento antisentido con una molécula 2’ oxi-
metilada en su posición terminal 3’ (Monarsen [EN101]), 
cuyo blanco es el exón 2 del ARNm –una posición común 
a todas las isoformas de ensamblaje de la AChE–, activa las 
ARNasas, destruye el complejo antisentido-ARNm y aborta 
la síntesis de la proteína. La molécula antisentido posterior-
mente liberada se une a otra cadena de ARNm y se produce 
un reciclaje del mecanismo de acción.61

Un estudio de fase Ib de etiqueta abierta, que comparó 
de Monarsen versus bromuro de piridostigmina, concluyó 
que el primero fue más eficaz, dado que 14 de los 16 pa-
cientes tratados con el  oligodeoxinucleótido exhibieron 
un aumento de la fuerza muscular con una mejoría soste-
nida en el puntaje QMG.61

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE 
LOS INHIBIDORES DE LA ACHE
La estimulación de los receptores nicotínicos neuronales 

alfa7 presentes en la membrana de los linfocitos inhibe la 
proliferación de éstos y reduce la producción de citoquinas 
inflamatorias.62,63 Por el contrario, su sobreestimulación pro-
voca hiperabundancia de ACh, que se une a los receptores 
muscarínicos, y aumenta la proliferación y la activación de 
los linfocitos. Este efecto inmunorregulador de los inhibido-
res de la AChE también debe tomarse en cuenta en el mo-
mento de instaurar el tratamiento en los pacientes con MG.

Tras repasar el mecanismo de acción y los principales 
efectos secundarios de los inhibidores de AChE, queda 
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claro que el tratamiento sintomático con estos fármacos 
debe ser realizado “a medida”, potenciando los efectos de-
seados y minimizando los efectos indeseables a corto y lar-
go plazo. Es de esperar que, en un futuro próximo, se en-
cuentren disponibles agentes más específicos y con menor 
toxicidad para el tratamiento de los síntomas miasténicos.

TRATAMIENTO SINTOMÁTICO DE 
LA DIPLOPÍA
La diplopía es uno de los síntomas cardinales y más incapa-

citantes de la MG ocular. La respuesta clínica a los inhibidores 
de la AChE es limitada o nula y frecuentemente se requiere el 
agregado de terapia inmunomoduladora con esteroides. Una 
divergencia en la alineación de los globos oculares de más del 
10% produce visión doble. Si bien en la mayoría de los casos 
este síntoma es fluctuante, en una proporción de pacientes 
ocurre un estrabismo estable, entendiéndose por tal aquel que 
no varía por más de 6 meses. En caso de resistencia a la medi-
cación o contraindicación formal para su administración, este 
último grupo podría responder a terapias no farmacológicas. 
Algunas de las técnicas utilizadas para el tratamiento sinto-
mático de la diplopía son la oclusión ocular, la utilización de 
prismas y la cirugía del estrabismo (véase el cap. 7). Cada una 
de estas intervenciones tiene ventajas y desventajas, que de-
ben ser tomadas en cuenta en cada caso en particular.

TRATAMIENTO SINTOMÁTICO DE 
LA PTOSIS PALPEBRAL
La ptosis palpebral unilateral o bilateral puede constituir 

una alteración estética o reducir severamente el campo visual, 
si ocluye de forma parcial o total la pupila. Aunque respon-
de mejor que la diplopía al tratamiento con inhibidores de 
AChE, estos fármacos pueden ser inadecuados para algunos 
pacientes con MG y, en particular, aquellos con anticuerpos 
anti-MuSK. Cuando la ptosis es estable, crónica y refracta-
ria al tratamiento, se puede recurrir a dispositivos para ele-
var el párpado tales como “muletas” (véase el cap. 7). Si bien 
conllevan el riesgo de provocar irritación e incluso úlceras de 
córnea, proveen beneficio a un buen porcentaje de pacientes 
sin efectos colaterales importantes. Otra opción que se puede 
tener en cuenta es la cirugía reparadora, aunque suele requerir 
“retoques” al cabo de cierto tiempo.

EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO 
SOBRE LA RESISTENCIA MUSCULAR 
EN PACIENTES CON MG
La fatiga y la debilidad muscular, dos síntomas miasté-

nicos cardinales, favorecen la tendencia al sedentarismo. 
Ésta no sólo incrementa el riesgo de obesidad, hiperten-

sión, dislipidemia y diabetes de tipo 2, sino que afecta las 
interacciones sociales64 y disminuye la calidad de vida de 
los pacientes con MG y otras enfermedades neuromus-
culares.64-67  

Los efectos de la actividad física regulada sobre la 
resistencia muscular han sido motivo de escasa inves-
tigación. Aunque algunos profesionales son renuentes 
a sugerir la realización de ejercicio físico, varias pu-
blicaciones dan cuenta de los efectos benéficos que el 
entrenamiento regulado ejerce sobre dicha resistencia, 
en los pacientes con MG.32,68,69 En ausencia de indica-
ciones precisas, muchos de ellos autorregulan su propia 
actividad física e, incluso, realizan ejercicios aeróbicos 
sin reportar efectos deletéreos en las pruebas de fatiga 
muscular.70 En un estudio no controlado, la estrategia 
de entrenamiento multimodal balanceado (EMB) se 
asoció con una mejoría del puntaje QMG en pacientes 
con patología leve o moderada.71 

En línea con lo anterior, la experiencia clínica del autor 
indica que el entrenamiento físico regulado y controlado 
mejora el desempeño del paciente en la escala de activi-
dades de la vida diaria (ADL), reduce los efectos adversos 
del sedentarismo, mejora la calidad del sueño y, en oca-
siones, aumenta la resistencia muscular. El entrenamien-
to controlado de la musculatura respiratoria también 
puede mejorar sustancialmente los valores funcionales y 
de fuerza respiratoria, en los individuos con afección leve 
o moderada.72 Un estudio comprobó el mantenimiento 
por largo plazo de dicha mejoría en un grupo reducido 
de pacientes.73 

Dado que los efectos de la actividad física han sido eva-
luados en estudios de cohortes, las conclusiones de éstos 
tienen un valor limitado. No obstante, los datos obtenidos 
y la ausencia de efectos adversos alientan la realización de 
estudios controlados aleatorizados para identificar las sub-
poblaciones de pacientes miasténicos con posibilidad de 
ser beneficiados por este tipo de entrenamiento.

CONCLUSIONES
El tratamiento sintomático de la MG continúa siendo 

un importante pilar para el control clínico de la enfer-
medad.

Aunque en ocasiones se requiere la administración de 
drogas que modifican el curso de la enfermedad (inmuno-
supresores, inmunomoduladores), un número variable de 
pacientes permanecen estables y sólo necesitan tratamien-
to de sostén sintomático.

El desarrollo de nuevas formulaciones y la expansión 
del conocimiento acerca del mecanismo de acción de los 
inhibidores de la AChE permiten el uso racional de estos 
fármacos y la minimización de sus efectos adversos.

Los oligonucleótidos antisentido parecen ser efectivos 
como tratamiento sintomático medicamentoso.
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La utilización de dispositivos, en ocasiones, puede re-
solver los síntomas, evitando los efectos colaterales de la 
medicación.

El rol del ejercicio controlado parece resultar beneficioso 
en los pacientes con MG de gravedad leve o moderada.
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INTRODUCCIÓN 
Tanto el tratamiento como las investigaciones clínicas 

sobre la miastenia gravis (MG) han estado experimentan-
do grandes avances desde hace 75 u 80 años. La mayoría 
de estos avances han sido favorables. No obstante, dado 
que estamos llegando a una etapa investigativa mucho más 
sofisticada, en la que los pacientes en general mejoran, sur-
gen nuevas cuestiones que debemos considerar con respec-
to a la evaluación clínica. Estas cuestiones son las que, en 
última instancia, cambiarán la manera de tratar a nuestros 
pacientes.

Los principales avances en el tratamiento de la MG se 
presentan en la tabla 20-1. La primera etapa de los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa  (AChE) comenzó en la dé-
cada de 1930, con el trabajo de Mary Walker.1 Durante las 
décadas de 1930 y 1940, Blalock inauguró la moderna eta-
pa de la timectomía como tratamiento para la MG, aunque 
ya en 1913 se había informado que una timectomía parcial 
había tenido resultados favorables en un paciente con MG 
e hipertiroidismo.2 La timectomía sigue siendo un proce-
dimiento frecuente en los individuos miasténicos, aunque 
aún existen muchas controversias sobre su beneficio.3 

En la década de 1950, se introdujeron nuevos inhibido-
res de la AChE: el cloruro de edrofonio de acción rápida 
para administración intravenosa (IV) y la piridostigmina 
para administración oral.4-6 Se puede decir que el mayor 
avance de la década fue la incorporación del respirador ar-

tificial en las unidades de cuidados intensivos, lo que per-
mitió empezar a controlar a los pacientes con crisis mias-
ténicas y, en particular, mantenerlos con vida cuando la 
respiración está gravemente comprometida. En las décadas 
de 1960 y 1970, se inició el empleo de los corticosteroides 
y la plasmaféresis. 

Durante las siguientes décadas, la bibliografía sobre el 
rechazo de trasplantes condujo a la incorporación de va-
rios inmunosupresores. La azatioprina fue la primera7 y 
a ella le siguieron la ciclosporina8,9 y el micofenolato de 
mofetilo.10-14 Durante las décadas de 1980 y 1990, los pa-
cientes con MG comenzaron a recibir inmunoglobulinas 
por vía IV.15-19 Cabe destacar que todos los tratamientos 
inmunosupresores e inmunomoduladores mencionados 
también empezaron a utilizarse para tratar afecciones dis-
tintas de la MG. 

Gracias a todos estos avances terapéuticos, la mortalidad 
asociada con la MG ha bajado significativamente en los 
últimos 50 años. Antes de 1960, era superior al 30%, por 
lo que se la consideraba una enfermedad realmente muy 
grave. En la actualidad, la tasa de mortalidad por MG es 
inferior al 5% y es de esperar que la mayoría de los pacien-
tes mejoren e, incluso, algunos entren en remisión.

El costo anual de las diversas opciones para tratar los sín-
tomas miasténicos es un tema que despierta mucho inte-
rés. Mientras que los precios de los medicamentos más tra-
dicionales, como la prednisona, todavía son relativamente 
modestos, los costos de los nuevos inmunosupresores, y en 
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especial de las inmunoglobulinas, son muy elevados. Otro 
procedimiento costoso es la plasmaféresis, cuya realización 
requiere de equipos sofisticados y personal sanitario espe-
cialmente preparado. 

ENSAYOS CLÍNICOS ANTERIORES
Si bien los pacientes con MG se mantienen relativa-

mente bien en el estado actual de la medicina moderna, 
al indagar en las investigaciones clínicas publicadas sobre 
la enfermedad se observa con claridad que la mayoría de 
los estudios no son controlados, aleatorizados ni a doble 
ciego. Hallar estudios sobre MG con estas características 
es infrecuente. Gran parte de la bibliografía sobre la en-
fermedad consiste en observaciones anecdóticas, tanto de 
casos individuales como de series de casos pequeñas o más 
o menos grandes. 

La tabla 20-2 enumera los ensayos clínicos aleatorizados 
que han sido publicados y pudimos identificar.7-9,14,18-29 De 
los 16 ensayos terapéuticos controlados, 10 fueron favo-
rables, incluidos aquellos con ciclosporina, pulsoterapia 
con metilprednisolona, azatioprina, inmunoglobulinas IV, 
tacrolimus y terbutalina. Los ensayos correspondientes a 
prednisona oral, inmunoglobulinas IV y micofenolato de 
mofetilo resultaron negativos. Es probable que un estudio 
reciente sobre la efectividad del metotrexato también se 
ubique en este último grupo. 

CORTICOSTEROIDES
Aunque ningún ensayo controlado la ha demostrado, 

existe consenso general sobre la efectividad de los corticos-
teroides en los pacientes miasténicos. Se los utiliza desde 
la década de 1970 como tratamiento de primera línea. La 
prednisona sigue siendo la primera opción inmunosu-
presora en el manejo de la enfermedad. El mecanismo de 
acción de los corticosteroides es el siguiente: inhiben el 

factor nuclear κB, reducen las citoquinas y suprimen la 
respuesta inmune. A pesar de su gran cantidad de posibles 
efectos secundarios, muchos consideran que la prednisona 
es el agente inmunosupresor de administración oral más 
efectivo para el tratamiento de la MG.21-22 Si bien se sabe 
que los corticosteroides pueden suprimir la respuesta in-
mune de varias maneras, se desconocen sus efectos exactos 
en los pacientes con esta afección. Sí se sabe que la pred-
nisona puede reducir los anticuerpos dirigidos contra los 
receptores de la acetilcolina (AChR) y esto podría correla-
cionarse con la mejoría clínica.30

Los regímenes posológicos y las vías de administra-
ción de los corticosteroides pueden ser muy variados. El 
abordaje con dosis altas consiste en dar 1-1,5 mg/kg/día 
(60-100 mg) de prednisona durante 2-4 semanas; luego, 
se pasa de forma abrupta o gradual a un esquema de admi-
nistración día por medio.31 La disminución gradual de la 
dosis debe ser más lenta en los pacientes en estado grave y 
aquellos en los que la droga se administró a diario durante 
más de 1 mes. Algunos individuos necesitan la administra-
ción diaria del medicamento, dado que sus síntomas em-
peoran los días que no lo toman. Seybold y Drachman han 
propuesto otra modalidad de abordaje con dosis bajas,32 las 
cuales se incrementan gradualmente para evitar el empeo-
ramiento inicial, que ocurre hasta en el 50% de los casos. 
Se empieza con 10 mg diarios de prednisona y cada 5-7 
días se agregan 10 mg más; luego, se pasa a un esquema 
de administración día por medio. Una tercera modalidad, 
intermedia, es la incluida en el ensayo con micofenolato 
de mofetilo, la cual consiste en administrar 20 mg diarios 
de prednisona. 

Los pacientes hipertensos bien controlados, los diabé-
ticos y aquellos con crisis miasténica o una exacerbación 
de la enfermedad necesitan administración de corticos-
teroides a diario. Si bien la mayoría de los pacientes se 
sienten mejor poco después del inicio de la terapia, la 
mejoría de la MG comienza 2-3 semanas después y, en 
algunos casos, tras 2-3 meses. El beneficio máximo se ob-

Tabla 20-1. Hitos en el tratamiento de la MG

Década en la que se introdujeron Tratamiento
1930 Fisostigmina y neostigmina

1930 y 1940 Timectomía

1950 Respiración artificial, cloruro de edrofonio y piridostigmina

1960 Corticosteroides y plasmaféresis

1960 y 1970 Azatioprina

1980 Ciclosporina

1980 y 1990 Inmunoglobulinas por vía IV

1990 y 2000 Micofenolato de mofetilo
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Tabla 20-2. Ensayos aleatorizados y controlados con distintos tratamientos para la MG

Ensayo Tratamientos evaluados

Mount, 1964 ACTH versus placebo

Howard, 1976 Prednisona día por medio versus placebo*

Tindall, 1987 Ciclosporina versus placebo en pacientes sin tratamientos previos*

Tindall, 1993 Ciclosporina versus placebo en pacientes inmunosuprimidos*

Gajdos, 1997 Recambio plasmático versus inmunoglobulinas IV

Lindberg, 1998 Pulsoterapia con metilprednisona versus placebo*

Palace, 1998 Azatioprina/prednisona versus azatioprina/placebo*

Wolfe, 2002 Inmunoglobulinas IV versus placebo*

Meriggioli, 2003 Micofenolato de mofetilo versus placebo*

Gajdos, 2005 Inmunoglobulinas IV (2 dosis)*

Nagane, 2005 Tacrolimus versus placebo

Sanders/MSG, 2008 Micofenolato de mofetilo versus placebo*

Sanders/Aspreva, 2008 Micofenolato de mofetilo versus placebo*

Zinman, 2007 Inmunoglobulinas IV versus placebo*

Soliven, 2008 Terbutalina versus placebo*

Barth, 2011 Inmunoglobulinas IV versus plasmaféresis

Heckmann, 2011 Metotrexato versus azatioprina*

Howard, 2013 Eculizumab versus placebo

Pasnoor/Barohn, 2014 Metotrexato versus placebo*

* Ciegos.
En negrita: ensayos favorables.

serva alrededor de 6 meses después del inicio.33 Durante 
los primeros 2 meses, un paciente adulto típico recibe 
60-100 mg de prednisona día por medio o su equivalente 
diario. En aquellos que responden bien, lo mejor es redu-
cir la dosis de a poco, no más que 5 mg cada 2 semanas. 
Una vez que la dosis ha llegado a 20 mg día por medio, 
se recomienda reducirla más lentamente aun. En ese mo-
mento, la dosis se disminuye a razón de 5 mg cada 2-3 
meses, hasta alcanzar la dosis mínima efectiva. Aunque 
se debe intentar que el paciente finalmente deje de tomar 
prednisona, el tratamiento con dosis bajas (5-10 mg día 
por medio) suele requerirse durante muchos años o de 
manera indefinida. La realización previa de una timec-
tomía no parece afectar las perspectivas de reducción o 
eliminación de los esteroides.34

En los casos graves de MG fulminante, los autores pre-
fieren el tratamiento hospitalario con un corticosteroide 
(metilprednisolona IV) y plasmaféresis, durante 3 días. 

En los pacientes de alto riesgo, como aquellos con hiper-
tensión no controlada, diabetes, osteoporosis, obesidad o 
una pronunciada debilidad basal, junto con los corticoste-
roides a menudo administran un inmunosupresor, como 
azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclosporina o me-
totrexato. SIn embargo, habitualmente sólo agregan in-
munosupresores si el paciente no responde por completo a 
los corticosteroides o sufre una recaída mientras es tratado 
con estos fármacos. La principal inquietud al comenzar el 
tratamiento con esas dosis de prednisona es el empeora-
miento temporario que ocurre en un tercio o la mitad de 
la población.33,35 Es posible que el mecanismo responsable 
sea un efecto directo de los corticosteroides, que altera la 
función de la unión neuromuscular.36 En un estudio, el 
8,6% de los pacientes que sufrieron un empeoramiento 
temporario necesitaron intubación.33 Por ese motivo, se 
puede pensar en hospitalizar al paciente con MG mode-
rada o grave, antes de iniciar el tratamiento con dosis altas 
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de prednisona. Durante la internación, se deben controlar 
a diario la función bulbar y la capacidad vital forzada. Si 
el paciente se mantiene estable, se le puede dar el alta sin 
riesgos, indicándole que continúe con la prednisona oral. 
No obstante, la hospitalización se puede evitar, si se em-
pieza con dosis bajas y se las aumenta de forma progresiva. 

En un interesante artículo de Howard y colaboradores 
de 1976, se describe lo que probablemente fue el primer 
estudio controlado con placebo de la etapa moderna ac-
tual sobre el uso de prednisona en individuos con MG.21 

En este pequeño estudio, 13 pacientes (todos bajo trata-
miento con inhibidores de la AChE) fueron asignados de 
manera aleatoria a recibir 100 mg de prednisona o place-
bo día por medio, durante 6 meses. Al cabo del estudio, 
habían mejorado 3 de los pacientes del grupo prednisona 
y 3 del grupo placebo; no habían mejorado 3 del grupo 
prednisona y 4 del grupo placebo y ningún paciente había 
entrado en remisión. Después del tratamiento, no hubo 
diferencias entre los grupos en los resultados de la esti-
mulación repetitiva. Los autores del estudio concluyeron 
que no hubo diferencias significativas entre los pacientes 
tratados con prednisona y los que recibieron placebo, pero 
admitieron que la población era muy pequeña, por lo cual 
no se podía realizar un análisis estadístico. A modo de 
síntesis se puede afirmar que no todos los pacientes que 
recibieron prednisona mejoraron y sí lo hicieron algunos 
de los que recibieron placebo. Una de las lecciones que se 
pueden aprender de este estudio es que, para obtener con-
clusiones que puedan analizarse estadísticamente en un 
estudio controlado con placebo, es necesaria una cantidad 
adecuada de pacientes. Otra lección importante es que, en 
los ensayos sobre MG, los pacientes que reciben placebo 
pueden mejorar.

Por otro lado, sí se ha demostrado la efectividad tera-
péutica de la prednisona en un estudio retrospectivo que 
incluyó 116 pacientes adultos con MG. El medicamento 
produjo un 28% de remisión farmacológica (enfermedad 
asintomática con medicación), un 53% de mejoría notoria 
(síntomas menores y regreso a las actividades cotidianas), 
un 15% de mejoría moderada (limitaciones funcionales) y 
sólo un 5% de mejoría nula.33 La media de tiempo trans-
currido hasta el beneficio máximo brindado por la pred-
nisona fue de 5,5 meses (rango: 2 semanas a 6 años). Este 
estudio también dejó en claro la decepcionante realidad 
de que sólo el 14% de los pacientes pudo interrumpir el 
tratamiento con prednisona y sostener la mejoría. La “re-
misión” suele ser dependiente de los esteroides.

Aunque no se han realizado estudios prospectivos, un 
análisis retrospectivo de pacientes con MG exclusivamente 
ocular indica que al cabo de 2 años la prednisona reduce la 
incidencia de generalización de la enfermedad.37 Ésta ocu-
rrió en apenas el 7% de los pacientes con MG ocular que 
recibieron prednisona versus el 36% de los que recibieron 
solamente piridostigmina o ninguna medicación. En dos 

series de casos retrospectivas, más pequeñas, se obtuvieron 
resultados similares.38-39

Dado que la administración de corticosteroides por 
largo plazo se asocia con muchos riesgos, es esencial que 
el médico hable de ellos con el paciente y fije pautas de 
control cuando organiza el plan de tratamiento. Antes de 
comenzar con la medicación, se deben llevar a cabo una 
prueba cutánea de tuberculina (reacción de Mantoux) o el 
test sanguíneo QuantiFERON®-TB Gold para identificar 
la necesidad de isoniazida de los individuos previamente 
expuestos al bacilo de la tuberculosis. También es reco-
mendable la realización de una densitometría ósea, para 
obtener los valores basales, y un examen oftalmológico; 
en adelante, ambos controles se deben repetir 1 vez por 
año. Además, se deben prescribir 500-600 mg de calcio 
por vía oral, 2-3 veces al día, junto con 400 UI diarios de 
vitamina D, para reducir el riesgo de fracturas patológicas. 
Tanto el paciente como sus familiares deben estar atentos 
a cualquier cambio de personalidad o cualquier efecto se-
cundario psiquiátrico. Deben indicarse la ingesta de una 
dieta reducida en sal y carbohidratos, así como también 
controles periódicos de la presión y las concentraciones sé-
ricas de glucosa y potasio por parte del médico de cabece-
ra. Asimismo, debe aconsejarse la aplicación de la vacuna 
contra el neumococo, según el cronograma establecido, y 
la vacuna antigripal 1 vez al año. Aún no existe consenso 
sobre el criterio para identificar a los pacientes con riesgo 
elevado de sufrir neumonía por Pneumocystis carinii, que 
son los que se beneficiarían con esta profilaxis. En aque-
llos pacientes con recuentos inferiores a 800 linfocitos/µl o 
200-400 linfocitos CD4/µl, probablemente, sea beneficio-
so tomar este tipo de medidas profilácticas al inicio y en el 
transcurso del tratamiento inmunsupresor.40

CICLOSPORINA
La ciclosporina, un inhibidor de la calcineurina que re-

duce los niveles de interleuquina 2 e interferón gamma, 
constituye una buena opción terapéutica de segunda línea 
para la MG. Inhibe los linfocitos T colaboradores (que es-
timulan a los citotóxicos) y permite la expresión de los 
linfocitos T reguladores, lo cual impide la producción y la 
secreción de interleuquina 2 por parte de los primeros. Es 
probable que los ensayos aleatorizados y controlados con 
placebo, publicados por Tindall y colaboradores en 1987 
y 1993, hayan sido los primeros en probar los beneficios 
de un inmunosupresor en pacientes con MG.8-9 El estudio 
de 1987 demostró que la ciclosporina era un tratamiento 
inmunosupresor efectivo en pacientes que no habían reci-
bido ni prednisona ni otros medicamentos inmunosupre-
sores.8 El estudio de 1993 demostró que la ciclosporina era 
efectiva en pacientes con MG dependientes de esteroides.9 

La variable primaria de ambos estudios fue una versión 
modificada del puntaje cuantitativo QMG. En el estudio 
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de 1993, Tindal y sus colegas comprobaron que los pa-
cientes tratados con ciclosporina presentaron una reduc-
ción promedio del puntaje QMG de 3,5 puntos (mejoría), 
mientras que los pacientes que recibieron placebo no mos-
traron disminución del puntaje. Además, la administra-
ción de ciclosporina redujo los anticuerpos anti-AChR y 
permitió disminuir las dosis de corticosteroides.

En general, la ciclosporina se administra a razón de 
3-6 mg/kg, divididos en dos tomas diarias, para reducir 
su posible nefrotoxicidad. El beneficio clínico comienza 
entre 1 y 2 meses después del inicio del tratamiento (es 
más rápido que el de la azatioprina, pero más lento que 
el de la prednisona) y el efecto máximo se observa pasa-
dos 3-6 meses. Luego de ese momento, la dosis se reduce 
gradualmente entre 0,5 y 1 mg/kg/día cada 2-3 meses, 
hasta alcanzar la dosis efectiva mínima, que puede ser de 
2-3 mg/kg o incluso 100 mg diarios. Los ajustes de la do-
sis no deben ser mayores que 1 mg/kg/día cada 4 semanas. 
Los efectos secundarios incluyen hirsutismo, temblores, 
hiperplasia gingival, parestesia, cefalea y hepatotoxicidad.

Las principales limitaciones del tratamiento son la hi-
pertensión y la nefrotoxicidad que produce. Un 28% de 
los pacientes medicados ciclosporina experimentaron un 
aumento de la concentración sérica de creatinina de entre 
30 y 70% con respecto al valor basal y un 11% desarrolló 
cáncer de piel.41 Esas tasas tan altas de neoplasias no se han 
observado en otros estudios.42 Todos los meses, se deben 
controlar la presión arterial, la función renal y los niveles 
mínimos de ciclosporina en plasma. Algunos fármacos, 
como los aminoglucósidos, la vancomicina, el Bactrim®, 
la anfotericina B, el ketaconzaol, los antagonistas H2, el 
tacrolimus y los AINE, potencian la nefrotoxicidad de la 
ciclosporina. A su vez, existen muchos fármacos que inter-
fieren con sus niveles en sangre. Por lo tanto, este medica-
mento se debe usar bajo estricto control, para mantener su 
nivel en sangre cerca de los 200 ng/ml y nunca por encima 
de los 300 ng/m y para ajustar la dosis de acuerdo con los 
niveles séricos de creatinina. Es importante controlar estos 
últimos con atención y mantenerlos por debajo del 30% 
y nunca por encima del 50% del valor normal, sobre todo 
en los pacientes con afección renal o hipertensión.

AZATIOPRINA
La azatioprina es un antimetabolito análogo de las pu-

rinas, que bloquea la síntesis de ADN y ARN e inhibe 
la proliferación de los linfocitos T. Su empleo se ha in-
crementado en los últimos años debido a los efectos se-
cundarios de los corticosteroides. También se la usa como 
inmunosupresor de segunda línea para disminuir la dosis 
de esteroides. Por ejemplo, en pacientes tratados con pred-
nisona, que tienen recidivas de la enfermedad o toman 
dosis altas desde hace bastante tiempo, la azatioprina se 
administra con el fin de reducir o eliminar la dosis del 

corticosteroide. Asimismo, en algunas series de casos re-
trospectivas, se la ha usado en lugar de la prednisona como 
inmunosupresor de primera línea.43-46 No obstante, en el 
único ensayo aleatorizado y controlado realizado con este 
agente, despertó inquietud el demorado inicio de la res-
puesta a su administración (cerca de 18 meses).7

Ciertos estudios retrospectivos sobre el tratamiento con 
azatioprina han demostrado que entre el 70 y 90% de los 
pacientes mejora,43-47 cuando se la usa como inmunosu-
presor tanto de primera como de segunda línea. No obs-
tante, la respuesta clínica es lenta, ya que no se observa 
hasta pasados 12-18 meses. En el único estudio a doble 
ciego favorable que se hizo con este medicamento, se eva-
luó la administración por vía oral de prednisolona combi-
nada con placebo o azatioprina.7 Como variable primaria 
no se utilizó el puntaje cuantitativo QMG, sino la dosis de 
prednisona. El esquema posológico de la prednisona fue 
el mismo en todos los casos y los pacientes fueron distri-
buidos de manera aleatoria a recibir, además, azatioprina 
o placebo. Los investigadores comprobaron que, tras 18 
meses, la reducción gradual de la dosis de prednisona en 
los pacientes tratados con azatioprina fue mayor que en 
los que recibieron placebo. Los resultados de la variable 
secundaria indicaron que los pacientes medicados con 
azatioprina tuvieron menos recaídas, remisiones más pro-
longadas, menos efectos secundarios y menor aumento de 
peso. Luego de 3 años, la dosis de prednisolona fue gra-
dualmente reducida hasta eliminarla por completo en el 
63% de los pacientes del grupo azatioprina. En aquellos 
que habían recibido prednisolona y placebo, la tasa de eli-
minación del corticosteroide fue del 20%. No obstante, el 
estudio tuvo algunas fallas, ya que la tasa de abandono fue 
alta; de hecho, sólo completaron el estudio 18 de los 34 
pacientes iniciales.

La azatioprina se administra en dosis divididas, que 
deben sumar 2-3 mg/kg/día. Se empieza con 50 mg/día 
durante 1 semana; luego, la dosis se incrementa gradual-
mente, según la tolerancia, hasta alcanzar una dosis blanco 
de 100-250 mg. Se ha sugerido evaluar, antes de comenzar 
el tratamiento, la actividad de la tiopurina metiltransfe-
rasa, cuya deficiencia implicaría un riesgo elevado de leu-
copenia. La azatioprina está contraindicada en pacientes 
homocigotos, mientras que en los heterocigotos se puede 
administrar en dosis más bajas, con la debida precaución.48 

Un metaanálisis de 54 estudios observacionales y 1 estudio 
aleatorizado y controlado no logró obtener evidencia sufi-
ciente para determinar qué tan efectivo resulta este control 
previo de la actividad de la tiopurina metiltransferasa. 

49 En 
la práctica clínica, los autores controlan semanalmente el 
hemograma del paciente al comenzar la administración de 
azatioprina y, luego, 1 vez al mes.

Durante las dos primeras semanas de tratamiento, se ob-
serva una reacción de hipersensibilidad de tipo gripal, agu-
da y reversible, en el 12% de los pacientes. Dicha reacción 
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se asocia con exantema, aumento de enzimas hepáticas y 
pancreatitis. Algunos pacientes pueden tolerar la reposi-
ción, luego de recuperarse. Los eventos adversos tardíos 
comprenden mielosupresión, hepatotoxicidad, susceptibi-
lidad a las infecciones, tumores malignos, teratogenicidad, 
exantema, alopecia, fiebre y artralgia. 

El hemograma completo y las enzimas hepáticas se de-
ben controlar semanalmente durante 4 semanas; luego, 
mensualmente durante 6 meses; y por último, cada 3 
meses mientras el paciente siga tomando dosis estables de 
azatioprina. Si las enzimas hepáticas se encuentran clara-
mente elevadas (2 veces por encima del valor normal), el 
medicamento se debe interrumpir por varios meses hasta 
que los niveles se normalicen y sólo después volver a expo-
ner al paciente (lo que a veces resulta exitoso). La dosis se 
ajusta según la respuesta al tratamiento, buscando mante-
ner el recuento de glóbulos blancos por encima de 3500 y 
el recuento absoluto de linfocitos por debajo de 1000. El 
medicamento debe suspenderse si el recuento de glóbulos 
blancos cae por debajo de 2500 o el recuento absoluto de 
neutrófilos es inferior a 1000. En los pacientes que toman 
alopurinol (un inhibidor de la vía principal de detoxifi-
cación), es necesario reducir la dosis entre un 25 y 33% 
con respecto a dichos valores. Los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina se deben evitar, porque im-
plican un alto riesgo de leucopenia grave.

MICOFENOLATO DE MOFETILO 
Otro de los inmunosupresores usados con frecuencia en 

la práctica, en los centros de tratamiento de la MG, es el 
micofenolato de mofetilo. Este fármaco se perfiló como 
promisorio en varios estudios observacionales, retrospec-
tivos y no controlados, en los que se observaron mejorías 
en el 60-70% de los pacientes que lo recibieron.11-12 Algu-
nos de los beneficios fueron un mejor estado funcional y 
una menor necesidad de corticosteroides. En un análisis 
retrospectivo de 85 pacientes, en el que se empleó la clasi-
ficación del estado de salud postratamiento de la Myasthe-
nia Gravis Foundation of America (MGFA), 73 pacientes 
medicados con este fármaco alcanzaron remisión farmaco-
lógica, estado de manifestación mínima o mejoría,13 pero 
aquellos con debilidad grave (clase IV, según la clasifica-
ción de la MGFA) tuvieron menos probabilidades de res-
ponder. Los estudios retrospectivos dan cuenta de que el 
micofenolato de mofetilo comienza a actuar relativamente 
rápido. En promedio, la mejoría se observa en las primeras 
9-11 semanas y el efecto máximo, pasados unos 6 meses, 
aunque en algunos casos la respuesta inicial tardó hasta 
40 semanas en manifestarse. Debido a su efecto más rápi-
do y su perfil de efectos secundarios favorable, este fárma-
co comenzó a remplazar a la azatioprina como “ahorrador 
de esteroides” de primera línea en muchos de los centros 
de tratamiento de la MG.12 Tiempo después, Meriggioli y 

colaboradores realizaron un pequeño estudio aleatorizado, 
ciego y controlado con placebo, que se extendió durante 
5 meses, sobre el uso de micofenolato de mofetilo en 14 
pacientes,14 todos los cuales se encontraban, además, bajo 
tratamiento inmunosupresor. Los autores observaron que 
los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo tuvie-
ron una mejoría (descenso) de 2,5 puntos en el puntaje 
cuantitativo QMG, mientras que en el grupo de placebo 
este parámetro sólo se modificó –0,24. Por lo tanto, con-
sideraron que había una “tendencia” a la mejoría en los 
pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo, pero 
ésta no era estadísticamente significativa.

Estos ensayos pequeños y anecdóticos con micofenolato 
de mofetilo, controlados con placebo, condujeron a la rea-
lización de dos estudios pivote de fase 3 sobre el uso de este 
fármaco en el tratamiento de la MG. En uno de ellos,26 se 
administraron por primera vez 20 mg diarios de predni-
sona a 80 pacientes con anticuerpos anti-AChR, quienes 
luego fueron asignados aleatoriamente a recibir 2,5 g de 
micofenolato de mofetilo o placebo durante 12 semanas. 
Después, siguió una fase de 24 semanas a rótulo abierto. 
Entre el inicio y la semana 12, no hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos respecto del cambio en la variable 
primaria (el puntaje cuantitativo QMG), ni en cuanto a 
las variables secundarias (examen muscular manual y es-
cala de actividades de la vida diaria en pacientes con MG, 
títulos de anticuerpos anti-AChR y electromiografía de 
fibra única). En el estudio internacional de fase 3 patro-
cinado por Aspreva,27 176 pacientes fueron tratados con 
una dosis oral de prednisona superior a 20 mg/día (o una 
dosis equivalente día por medio), durante al menos 4 se-
manas; luego, fueron asignados de manera aleatoria a reci-
bir micofenolato de mofetilo (2 g/día) o placebo, durante 
36 meses. No se hallaron diferencias significativas en el 
porcentaje de pacientes que alcanzaron la variable prima-
ria, es decir, el estado de manifestación mínima o remisión 
farmacológica, según la clasificación de la MGFA. Varios 
investigadores se han referido al hecho de que ninguno 
de estos dos estudios ha demostrado que el micofenola-
to de mofetilo provea mayor beneficio que el tratamiento 
con corticosteroides solos. Las posibles explicaciones son 
las siguientes: 1) el fármaco no es efectivo para la MG; 
2) la prednisona produjo una mejoría en la mayoría de 
los pacientes, lo cual enmascaró el efecto del micofeno-
lato de mofetilo; 3) los ensayos no duraron lo suficiente; 
4) las variables no eran suficientemente adecuadas, sobre 
todo en el ensayo más prolongado; 5) la mayoría de los 
pacientes que participaron tenían MG generalizada de leve 
a moderada; y 6) la población del estudio no era homogé-
nea.50 51 Por lo tanto, en función de estos dos estudios con-
trolados, aleatorizados y sorprendentemente negativos, el 
micofenolato de mofetilo debería ser un medicamento de 
tercera línea para el tratamiento de la MG. Sin embargo, 
este tema es controvertido y aún hay muchos expertos que 
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lo consideran un fármaco muy efectivo sobre la base de 
evidencia de clase IV.52

El micofenolato de mofetilo bloquea la inosina mono-
fosfato deshidrogenasa, lo que a su vez bloquea la síntesis 
de purinas e inhibe selectivamente la proliferación de lin-
focitos B y T. La población de pacientes miasténicos tolera 
bien este fármaco. El régimen de dosificación más habitual 
en adultos es de 1 g por vía oral 2 veces al día, aunque se 
han utilizado dosis de hasta 3 g/día. Los principales efectos 
secundarios son diarrea, vómitos, riesgo elevado de infec-
ción y leucopenia (esta última bastante infrecuente). El 
hemograma se controla semanalmente durante el primer 
mes y, a partir de allí, con menos frecuencia. Aún no se 
ha confirmado la seguridad del micofenolato de mofetilo 
a largo plazo, pero se han consignado casos de linfoma 
primario del sistema nervioso central, luego de usar el fár-
maco para tratar la MG.53

TACROLIMUS
A partir de informes de casos y ensayos abiertos, se ha de-

mostrado la efectividad del tacrolimus como monoterapia o 
complemento de los corticosteroides, lo que lo convierte en 
una buena elección como medicamento de quinta línea. Un 
informe muy extenso se refiere a 212 pacientes tratados con 
una dosis de tacrolimus de 0,1 mg/kg/día, en dos tomas, 
que luego se ajustó hasta alcanzar una concentración plas-
mática de entre 7 y 8 mg/ml.54 Aproximadamente, la mi-
tad de estos pacientes se encontraban bajo tratamiento con 
prednisona o eran dependientes de la ciclosporina. La media 
de tiempo de seguimiento fue de casi 50 meses (rango: 12 a 
79 meses). Gracias al agregado de tacrolimus, la prednisona 
se pudo discontinuar en el 95% de los pacientes. El puntaje 
cuantitativo QMG disminuyó de manera significativa des-
de 20,5 al inicio hasta menos de 1 en la visita final y la mejo-
ría en la fuerza muscular fue evidente tan sólo 1 mes después 
del comienzo del tratamiento. Más del 85% de los pacientes 
alcanzaron una remisión completa y estable o una remisión 
farmacológica hacia el final del seguimiento y el 5% logró 
un estado de manifestación mínima. Fue impresionante la 
cantidad de remisiones que ocurrieron, independientemen-
te de si el paciente había sido sometido a una timectomía 
o tenía un timoma, aunque en aquellos con MG asociada 
con este tumor, la remisión estable fue menos probable. En 
general, el tacrolimus fue bien tolerado. Se observaron hi-
pertensión en el 1,9% de los pacientes, nefrotoxicidad en el 
2,9%, neurotoxicidad (por ej., temblores o parestesia) en el 
5,9% y diabetes en el 1,4%.

METOTRExATO
El metotrexato, un antifolato que inhibe la proliferación 

de linfocitos, es un inmunosupresor ahorrador de esteroi-

des de tercera línea, potencialmente efectivo. Existen algu-
nas series pequeñas de casos no controlados, en las que se 
usó metotrexato para el tratamiento de la MG y a partir de 
las cuales se efectuaron estudios más grandes.55-56 Mientras 
los autores llevaban a cabo un estudio a gran escala sobre el 
empleo de metotrexato en individuos miasténicos, se pre-
sentó otro ensayo más pequeño a simple ciego, que com-
paró a lo largo de 1 mes el requerimiento diario promedio 
de prednisona con 17,5 mg semanales de metotrexato y 
2,5 mg/kg diarios de azatioprina en 24 pacientes con MG 
generalizada. Este estudio probó que el metotrexato tenía 
una efectividad y una tolerabilidad similares a las de la aza-
tioprina, pero con una ventaja en términos de costos.57 

Recientemente, los autores han finalizado un estudio 
aleatorizado y controlado con placebo de metotrexato, 
con la dosis de prednisona al cabo de 1 año como varia-
ble primaria.58-59 Se compararon el área bajo la curva del 
requerimiento de prednisona de los pacientes medicados 
con metotrexato y la correspondiente a los pacientes que 
recibieron placebo, para evaluar el efecto ahorrador de 
esteroides de aquel. Desafortunadamente, ni las variables 
primarias ni las secundarias cumplieron con los criterios 
de significación estadística. Sin embargo, cabe destacar 
que abandonaron el estudio antes de tiempo 1 de los 25 
pacientes tratados metotrexato y 7 de los 25 que recibie-
ron placebo y 3 de estos últimos lo hicieron por un agra-
vamiento de los síntomas de la MG. Por lo tanto, sigue 
siendo posible que el metotrexato desempeñe algún papel 
en el tratamiento de la MG.

La dosis inicial de metotrexato fue de 7,5 mg/semana 
por vía oral y en 2 semanas se aumentó a 15 mg/semana, 
en una única toma o dos, si el paciente presentaba síntomas 
gastrointestinales. La dosis se puede aumentar a 20 mg por 
semana, si fuese necesario. También fueron administrados 
0,8-1 mg/día de ácido fólico por vía oral para prevenir la 
estomatitis. Además de esa afección, los posibles efectos 
adversos son alopecia, neumonitis, teratogenicidad, induc-
ción de tumores malignos, susceptibilidad a infecciones e 
insuficiencia renal. Para evaluar la supresión de la médula 
ósea y la toxicidad hepática, los autores controlaron el he-
mograma completo, el recuento diferencial y la función 
hepática semanalmente durante las primeras 4 semanas; 
luego, mensualmente durante 6 meses; y por último, cada 
3 meses, mientras el paciente se mantuviese con una dosis 
estable. Debido al riesgo de neumonitis inducida por el 
metotrexato, no se lo empleó en pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial diagnosticada.

CICLOFOSFAMIDA 
La ciclofosfamida (en algunos países, comercializada 

como Cytoxan), un agente alquilante de la mostaza ni-
trogenada que bloquea la proliferación celular, se reserva 
principalmente para los pacientes con MG severa y refrac-
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taria a otros tratamientos. Su utilización se ha informado 
en limitados casos; se la puede considerar como agente 
terapéutico de quinta línea. Un ensayo evaluó a 42 adul-
tos que habían recibido ciclofosfamida, de los cuales 23 
también estaban tomando prednisona.60 En el momento 
del análisis retrospectivo, 25 de los 42 pacientes estaban 
asintomáticos y 12 habían alcanzado una remisión com-
pleta y no recibían ninguna medicación. 

Tiempo después, en un estudio a doble ciego y controla-
do con placebo, se administraron pulsos mensuales IV de 
500 mg/m2 de ciclofosfamida a 23 adultos con MG severa 
y refractaria a los corticosteroides o con efectos secunda-
rios de estos últimos.61 Al cabo de 12 meses, los pacien-
tes del grupo ciclofosfamida mejoraron marcadamente su 
fuerza muscular, según el puntaje cuantitativo QMG. En 
este mismo grupo, la dosis de esteroides se pudo reducir 
significativamente a los 6 y 12 meses. Del mismo modo, se 
observaron respuestas asombrosas en 3 pacientes refracta-
rios que recibieron dosis altas (50 mg/kg) de ciclofosfami-
da por vía IV durante 4 días, seguidas de un “rescate” con 
factor estimulante de colonias de granulocitos.62 Luego de 
varios años, se comprobó un notable aumento de la fuerza 
de los pacientes que recibieron este tratamiento, sin recu-
rrencia de la enfermedad.

La desventaja de la ciclofosfamida es su grave y muy fre-
cuente toxicidad. En un estudio, el 75% de los pacientes 
manifestó alopecia, el 35% leucopenia y el 25% náuseas 
y vómitos.60 Se debe poner especial atención al hecho de 
que, con la administración prolongada de ciclofosfamida, 
aumenta el riesgo de desarrollo de tumores malignos de 
vejiga y linforreticulares. Por lo tanto, el uso de este fárma-
co sólo debería considerarse como terapia de quinta línea, 
en los casos más refractarios de MG.

PLASMAFÉRESIS
La plasmaféresis es, desde hace décadas, un tratamiento 

estándar. Permite eliminar de la circulación del paciente 
miasténico los anticuerpos dirigidos contra los AChR, lo 
que supone una mejoría en un plazo de algunos días, a 
diferencia de los corticosteroides y los inmunosupreso-
res, cuyos resultados se empiezan a notar en semanas y 
meses, respectivamente. La plasmaféresis o recambio 
plasmático elimina de forma directa factores humorales, 
como autoanticuerpos, inmunocomplejos, moléculas del 
sistema del complemento, citoquinas y otros mediadores 
no específicos de la inflamación. Se la utiliza desde 1976 
para tratar las crisis miasténicas,63 mejorar el estado clínico 
antes de una cirugía como la timectomía,64-66 revertir los 
empeoramientos de la MG, aun cuando no haya crisis y 
hasta tanto se ajusten otras opciones medicamentosas y, 
asimismo, como terapia de mantenimiento crónica.  La-
mentablemente, no se han realizado ensayos controlados 
con placebo sobre este procedimiento en individuos con 

MG, aunque algunos estudios han probado que la plasma-
féresis es equivalente a la administración IV de inmuno-
globulinas.18,29 En un estudio realizado en 2011 por Barth 
y colaboradores, 84 pacientes con MG moderada a severa 
(puntaje cuantitativo QMG superior a 10,5) y debilidad 
creciente, fueron asignados de manera aleatoria a trata-
miento con inmunoglobulinas por vía IV (1 g/kg/día du-
rante 2 días) o plasmaféresis (5 intercambios de 1 volumen 
plasmático). Se esperaba obtener una mejor respuesta de 
los pacientes con anticuerpos anti-AChR y síntomas más 
graves antes del tratamiento. Considerando los criterios de 
la MGFA, quedó demostrado que el estado posinterven-
ción mejoró con cada tratamiento en igual proporción de 
pacientes (69% con inmunoglobulinas y 65% con plas-
maféresis). La duración de la mejoría también fue similar 
con ambos tratamientos. Tanto las inmunoglobulinas por 
vía IV como la plasmaféresis ayudaron a reducir el puntaje 
cuantitativo QMG y, de hecho, ambos tratamientos tuvie-
ron una efectividad equiparable.

El subcomité de evaluación de terapias y nuevas tec-
nologías de la Asociación Norteamericana de Neurolo-
gía (AAN) ha emitido un informe en el que afirma que 
la evidencia para respaldar el uso de la plasmaféresis en 
pacientes con MG es apenas de clase 3.67 Es poco probable 
que alguna vez se realice un estudio aleatorizado en el que 
se comparen la plasmaféresis real con una simulación, en 
individuos con esta enfermedad. 

Aunque no existe ningún estudio que sustente una re-
comendación posológica estándar, lo habitual es realizar 
unos 5 recambios, en cada uno de los cuales se extraen 
aproximadamente 50 ml/kg de plasma. Ante una crisis 
miasténica, se debe elevar la dosis de corticosteroides (por 
ej., hasta 60-100 mg/día de metilprednisolona IV) y con-
viene suspender el bromuro de piridostigmina, porque no 
surte efecto y sólo hace incrementar las secreciones; por 
último, se aconseja aplicar un respirador entre 5 y 7 días. 

El número de recambios y la cantidad total de plasma 
que se extrae depende mucho del estado del paciente, es 
decir, de su respuesta clínica y su tolerabilidad a los cambios 
hemodinámicos causados por el procedimiento. En los ca-
sos refractarios graves, pueden realizarse hasta 12 recambios. 
No obstante, la mejoría en general se observa dentro de las 
primeras 48 horas posteriores al primer o segundo recam-
bio. El tratamiento habitualmente se realiza día por medio 
o en ciclos de 2-3 días consecutivos como máximo, por lo 
que se completa en un lapso de 7-10 días. 68

El recambio de plasma se lleva a cabo en centros especia-
lizados y consiste en extraer 3-6 litros de plasma durante 
varias horas y reponerlos, preferentemente, con solución 
de albúmina o, en algunos casos, plasma fresco congelado. 
Una posible fuente de inconvenientes es el acceso IV, dado 
que se debe insertar un catéter grande de doble luz a través 
de la vena subclavia, la yugular interna o la femoral. Al-
gunas posibles complicaciones son neumotórax, hipoten-
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sión, sepsis, embolia pulmonar, hemorragia por punción 
venosa, descenso de plaquetas, parámetros de coagulación 
prolongados, hipocalcemia, intoxicación con citratos y 
anemia. Para un adulto de 70 kg, el volumen de recambio 
total es aproximadamente de 15.000 cm3. Durante el re-
cambio plasmático, es importante monitorizar la presión, 
el pulso y la cantidad de fluidos que se extraen e ingresan. 
Asimismo, hay que controlar a diario el hemograma, las 
plaquetas, el calcio, el tiempo de la trombina, el tiempo 
de protrombina y la RIN y, si se observa alguna anormali-
dad en los parámetros de coagulación, el procedimiento se 
debe interrumpir por 1-2 días. En resumen, las principales 
limitaciones de la plasmaféresis son:

•	 La dificultad del acceso intravenoso, porque es necesario 
insertar un catéter de doble luz. 

•	 Las complicaciones, que incluyen neumotórax, hipoten-
sión, sepsis y embolia pulmonar.

•	 El costo del procedimiento.
•	 La duración relativamente corta del beneficio, ya que se 

mantiene sólo unas pocas semanas.

INMUNOGLOBULINAS POR VÍA 
INTRAVENOSA 
Desde hace unas dos décadas, los neurólogos están em-

pleando inmunoglobulinas por vía IV para el tratamiento 
de distintas enfermedades neuromusculares mediadas por el 
sistema inmunológico, como la MG. En las primeras series 
retrospectivas se han observado tasas de respuesta de aproxi-
madamente 75%. Las inmunoglobulinas son un producto 
obtenido luego de reunir gammaglobulinas de varios miles 
de donantes de sangre. Su mecanismo de acción inmuno-
modulador es complejo. En los individuos con trastornos 
neuromusculares, el mecanismo de acción postulado inclu-
ye la interferencia con las moléculas coestimuladoras, que 
participan en la presentación de antígenos y la modulación 
de la producción de autoanticuerpos, citoquinas, moléculas 
de adhesión y receptores del fragmento Fc de los macró-
fagos. Las inmunoglobulinas también interrumpen la ac-
tivación del sistema del complemento y la formación del 
complejo de ataque a membrana.69 Los fragmentos Fc sia-
lilados de IgG son importantes para la actividad in vivo de 
las inmunoglobulinas suministradas por vía IV,70 dado que 
inician la cascada antiinflamatoria a través de los receptores 
de lectinas SIGN-R1 o DC-SIGN. Esto aumenta la expre-
sión de los receptores Fc inhibitorios, y específicamente de 
la isoforma IIb de los receptores Fc gamma, en la superficie 
de las células inflamatorias, lo cual atenúa la inflamación 
iniciada por los autoanticuerpos. 

Un ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con 
placebo sobre la administración IV de inmunoglobulinas 
en individuos con MG generalizada, que había empezado 
a realizarse, debió interrumpirse antes que se reuniera una 

cantidad adecuada de sujetos. En una extensión de rótulo 
abierto con inmunoglobulinas IV, se observaron tenden-
cias cuantitativas favorables en la fuerza y los resultados 
electrofisiológicos de pacientes que en un principio habían 
recibido placebo.19 Zinman y su equipo demostraron que 
los pacientes tratados con inmunoglobulinas IV mejoraron 
mucho más que los que recibieron placebo. En un estudio 
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo del 
que participaron 51 pacientes, estos investigadores halla-
ron una marcada mejoría en el puntaje cuantitativo QMG 
(–2,54), 14 días después de haber administrado una dosis 
de 2 g/kg de inmunoglobulinas por vía IV (en los pacien-
tes que recibieron un placebo de dextrosa en agua al 5% 
el resultado fue de –0,89).25 El efecto del tratamiento per-
sistió hasta el día 28, aunque el cambio en el puntaje no 
alcanzó, por muy poco, a alcanzar significación estadística 
(p = 0,055). La respuesta fue independiente de la edad, el 
sexo, la antigüedad de la enfermedad y los títulos o el tipo 
de anticuerpos, dado que también participaron pacientes 
miasténicos seronegativos y con anticuerpos anti-MuSK. 
Al estratificar a los pacientes, se determinó que las inmu-
noglobulinas IV sólo beneficiaron a aquellos en los que 
el estado inicial de la enfermedad era más grave (puntaje 
cuantitativo QMG de 11 o más).

Por supuesto, el medicamento es muy caro y, en ocasio-
nes, difícil de conseguir. La dosis inicial de inmunoglo-
bulinas suele ser de 2 g/kg. Se puede administrar durante 
2-5 días. Si el intervalo es el menor, la infusión pasa casi 
ininterrumpidamente. En ese caso, una práctica habitual 
es planificar 2 o 3 infusiones consecutivas de entre 0,4 y 
1 g/kg a intervalos de 2-4 semanas. Luego, se revisa de 
nuevo al paciente y se determina si hace falta reiterar el 
tratamiento. Algunas de las ventajas que presentan las in-
munoglobulinas IV por sobre el recambio plasmático son 
la relativa facilidad con que se aplican y su buen perfil de 
efectos secundarios, tanto en niños como en adultos. Los 
efectos adversos más frecuentes en la población pediátrica 
son cefalea, síntomas gripales transitorios e hiperactivi-
dad.68 Los pacientes que sufren migrañas son propensos a 
desarrollar un dolor de cabeza intenso, que puede remedar 
una meningitis viral. Un brote de hepatitis C relacionado 
con algunas partidas de inmunoglobulinas IV71 se neutra-
lizó controlando más exhaustivamente a los donantes y 
mejorando las técnicas de esterilización. Se han observado, 
hasta en un 5% de los pacientes adultos, complicaciones 
graves, como trastornos cardiovasculares y cerebrovascu-
lares, trombosis venosa profunda, insuficiencia cardíaca 
congestiva y nefrotoxicidad aguda.72-75

La dosis de ataque con inmunoglobulinas IV es 2 g/
kg en un lapso de 2-5 días. En muchos casos, se necesita 
una terapia crónica de mantenimiento para controlar los 
síntomas miasténicos, con dosis de 0,4-1 g/kg cada 3 o 4 
semanas. Al cabo de 3 ciclos se vuelve a controlar al pa-
ciente para determinar si es necesario repetir el tratamien-
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to. Si bien los efectos secundarios suelen ser leves, por lo 
general la tolerancia es mejor si la infusión se aplica a lo 
largo de 5 días. Durante la primera infusión, el paciente es 
controlado con mucha atención. Se empieza con una tasa 
de infusión muy lenta de entre 25 y 50 cm3/hora durante 
30 minutos; luego, se la aumenta poco a poco a razón de 
50 cm3/hora cada 15-20 minutos, hasta llegar a 150-200 
cm3/hora. En 10% de los casos aparecen reacciones leves 
(cefalea, náuseas, escalofríos, mialgia, malestar en el pecho, 
dolor de espalda), que mejoran desacelerando el goteo y 
pueden evitarse aplicando preventivamente acetaminofe-
no, benadril y, si fuese necesario, metilprednisolona por 
vía IV. Algunas reacciones moderadas, poco frecuentes, 
son meningitis química, neutropenia y una erupción ma-
cular tardía, con enrojecimiento de las palmas de las ma-
nos, las plantas de los pies y el tronco y descamación. 

La insuficiencia renal aguda es poco frecuente y está re-
lacionada con la deshidratación y el consumo de diluyen-
tes basados en sacarosa o maltosa. Otras reacciones graves 
e infrecuentes son anafilaxis, accidente cerebrovascular, 
infarto de miocardio y embolia pulmonar por síndrome 
de hiperviscosidad. Esta última es más probable en los pa-
cientes geriátricos y en aquellos con inmovilidad, diabetes, 
trombocitosis, hipercolesterolemia, hipergammaglobuli-
nemia y crioglobulinemia. Cuando un individuo presenta 
varios de estos factores de riesgo, es preferible evitar las 
inmunoglobulinas por vía IV. A modo de profilaxis, los 
autores prescriben 81 mg diarios de aspirina a los que sí 
recibirán el tratamiento. El déficit total de IgA es extre-
madamente raro, pero quienes lo padecen no deben re-
cibir inmunoglobulinas por vía IV, ya que pueden sufrir 
anafilaxis. Los fabricantes toman las medidas necesarias 
para evitar la transmisión del virus de la hepatitis (pas-
teurización por calor e inactivación mediante solventes y 
detergentes), por lo que ya no existe ese factor de riesgo. 
Jamás se consignó ningún caso de VIH transmitido por el 

uso de inmunoglobulinas IV. La nanofiltración y el trata-
miento con caprilato reducen el riesgo de transmisión de 
enfermedades priónicas.

TRATAMIENTOS RECOMENDADOS
La tabla 20-3 resume las recomendaciones que los autores 

hacían antes de 2007 para el tratamiento de la MG. Ahora 
bien, como es importante que los médicos actualicen sus reco-
mendaciones sobre la base de las investigaciones clínicas publi-
cadas, la segunda columna de la tabla 20-3 presenta los trata-
mientos que los autores sugieren a partir de 2015. Como ahora 
existen dos ensayos negativos con micofenolato de mofetilo, 
este fármaco pasó a ser una opción de tercera línea. Y como 
ahora tenemos un ensayo favorable con inmunoglobulinas IV, 
éstas han ascendido a una segunda línea. El metotrexato tam-
bién quedó como tratamiento de tercera línea, a pesar de que 
no han tenido resultados claramente favorables en un estudio 
reciente. Por último, hay una serie de terapias emergentes, que 
todavía falta evaluar en ensayos aleatorizados, a doble ciego y 
controlados con placebo. 

CONSIDERACIONES ESPECIALES 
SOBRE LA MG CON ANTICUERPOS 
ANTI-MuSK 
En 2001, se descubrió que las IgG de entre el 40 y 

70% de los pacientes con MG generalizada seronegativa 
se unen al dominio extracelular de los receptores de qui-
nasa específica de músculo (MuSK).76-78 Los anticuerpos 
anti-MuSK suelen detectarse en pacientes que presentan 
MG generalizada o formas con predominio oculobulbar 
o debilidad notoria de hombros, cuello y musculos res-
piratorios y casi nunca en aquellos que padecen la forma 

Tabla 20-3. Tratamientos para la MG recomendados por los autores

Antes de 2007 2015
1ra línea Mestinón

Prednisona
Timectomía

Piridostigmina
Prednisona
Timectomía

2da línea Azatioprina
Micofenolato de mofetilo
Ciclosporina

Azatioprina
Ciclosporina
Inmunoglobulinas IV

3ra línea Inmunoglobulinas IV
Plasmaféresis

Metotrexato
Micofenolato de mofetilo
Plasmaféresis

4ta línea Rituximab

5ta línea Tacrolimus
Ciclofosfamida
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puramente ocular.79 Durante el estudio retrospectivo de re-
gistros de 53 pacientes miasténicos con anticuerpos anti- 
MuSK, reclutados en 9 centros universitarios de salud de 
Estados Unidos (tabla 20-4), los autores descubrieron que 
la MG con este tipo de anticuerpos es de alguna manera 
más refractaria a los tratamientos convencionales que la 
MG con anticuerpos anti-AChR.80 Veintisiete pacientes 
no respondieron a los anticolinesterásicos y sólo 8 de 51 
casos (16%) mejoraron su estado en términos de la escala 
de la MGFA; el resto empeoró o no toleró la terapia (ta-
bla 20-5). Cincuenta y dos pacientes recibieron dos o más 
formas de inmunoterapia. Además, se observó una mejoría 
en el 53% de los pacientes tratados con corticosteroides 
(64% de ellos como monoterapia) y el 51% de los que 
fueron sometidos a plasmaféresis, los cuales son los dos 
tratamientos más efectivos. La inmunoglobulinas IV, con 
apenas un 20% de los casos con respuesta favorable, fue 
el tratamiento menos efectivo. Los inmunosupresores se 
utilizaron como adyuvantes de la corticoterapia o la plas-
maféresis. Los administrados con más frecuencia fueron la 
azatioprina y el micofenolato de mofetilo, y ambos logra-
ron una respuesta en el 47% de los casos. Sólo 5 pacientes 
recibieron metotrexato o ciclofosfamida, de los cuales 1 
respondió a esta última. Pasados 3 años, el resultado a lar-
go plazo ha sido muy favorable: el 58% de los pacientes 
alcanzaron la remisión o un estado de manifestación míni-
ma y, en total, hubo mejoría en el 73%. 

Aunque ningún paciente de esta serie de casos recibió 
rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti- 
CD20 que produce una depleción de los linfocitos B, debe 
considerarse una opción posible para el tratamiento de 
aquellos casos de MG con anticuerpos anti-MuSK, que no 
responden bien a la prednisona, ya sea sola o en combina-
ción con azatioprina o micofenolato de mofetilo. El inte-
rés en el uso de rituximab en el tratamiento de la MG con 
anticuerpos anti-MuSK surge de informes de casos en los 
que este fármaco se asoció con una marcada mejoría.81-83 

En 2008, Illa y colaboradores informaron que trataron a 
6 individuos con MG refractaria grave (3 con anticuerpos 

anti-AChR y 3 con anticuerpos anti-MuSK) con 375 mg/
m2 semanales de rituximab durante 4 semanas.81 Los 6 
pacientes (5 de grado IVb y 1 de grado V, según la cla-
sificación de la MGFA) experimentaron mejorías clínicas 
notables. Aunque los anticuerpos en suero disminuyeron 
en ambos grupos, en el grupo con anticuerpos anti-MuSK 
la disminución al cabo de 9 meses fue significativamente 
mayor, lo cual tuvo correlación con una mejoría clínica 
más sostenida. 

Maddison y colaboradores reportaron los datos obteni-
dos a partir de una encuesta realizada a médicos de todo 
Estados Unidos;82 entre los resultados, informaron 7 casos 
de MG con anticuerpos anti-AChR, 3 casos de MG con 
anticuerpos anti-MuSK y 2 casos de síndrome miasténico 
de Lambert-Eaton. Ocho de los casos recibieron la dosis 
estándar de rituximab, mientras que en 4 casos se aplica-
ron una o dos infusiones de 375 mg/m2. Durante el pe-
ríodo de seguimiento (que fue de 4 a 48 meses), todos los 
pacientes con anticuerpos anti-MuSK y sólo 3 de los 7 
con anticuerpos anti-AChR mejoraron su estado postrata-
miento de acuerdo con la clasificación de la MGFA. Los 
dos pacientes con síndrome miasténico de Lambert-Eaton 
mejoraron, pero no alcanzaron la remisión. Sin embargo, 
de los 4 pacientes con anticuerpos anti-AChR que no ob-
tuvieron beneficios significativos, 3 habían recibido me-
nos de 4 infusiones. Lebrun y colaboradores evaluaron a 
6 pacientes miasténicos postrados: 1 con anticuerpos anti- 
AChR, 3 con anticuerpos anti-MuSK y 2 seronegativos 
dobles. El primer mes, administraron 375 mg/m2 de ri-
tuximab los días 1, 8, 15 y 21; luego, aplicaron una dosis 
cada 2 meses. Todos los casos respondieron muy bien al 
tratamiento, con mejorías clínicas significativas, lo que 
permitió reducir progresivamente las dosis de prednisona 
y bromuro de piridostigmina.83

Algunos estudios retrospectivos de series de casos más 
grandes han permitido confirmar lo promisorio que es el 
rituximab en esta población, habida cuenta de los benefi-
cios a largo plazo que ofrecería una dosis de ataque. En una 
serie de 6 casos de pacientes con anticuerpos anti-MuSK, 

Tabla 20-4. Respuesta favorable a distintos tratamientos en pacientes miasténicos con anticuerpos anti-MuSK 
(n = 53)*

Tratamiento Pacientes Pacientes con mejoría (%)
Piridostigmina 8/51 16

Corticosteroides 27/51 53

Inmunosupresores adyuvantes 16/39 41

Inmunoglobulinas IV 5/25 20

Plasmaféresis 17/33 51

* Adaptada de Pasnoor M, Wolfe GI, Nations S, et al. Clinical findings in MuSK-antibody positive myasthenia gravis: A U.S. experience. Muscle Nerve 
2010;41:370–374.
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Tabla 20-5. Terapias inmunosupresoras para la MG*

Tratamiento Vía Dosis Efectos secundarios Controles
Azatioprina Oral 2-3 mg/kg/día; dosis única 

matutina
Cuadro gripal, hepatotoxicidad, 

pancreatitis, leucopenia, 
macrocitosis, neoplasias, infecciones, 
teratogenicidad

Hemograma y enzimas 
hepáticas (mensualmente)

Ciclofosfamida IV 0,5-1 g/m2 Supresión de la médula ósea, 
infertilidad, cistitis hemorrágica, 
alopecia, infecciones, neoplasias, 
teratogenicidad, náuseas, vómitos

Hemograma y análisis 
de orina (a diario o 
semanalmente)

Ciclosporina Oral 3-6 mg/kg/día en 2 tomas 
diarias

Nefrotoxicidad, hipertensión, infecciones, 
hepatotoxicidad, hirsutismo, temblores, 
hiperplasia gingival, teratogenicidad

Presión arterial, niveles de 
ciclosporina, creatinina/
nitrógeno ureico, enzimas 
hepáticas (mensualmente)

Inmunoglobulinas IV 2 g/kg durante 2-5 días; 
seguidos de 0,4-1 g/kg 
cada 2-4 semanas 

Hipotensión, arritmia, diaforesis, rubor, 
nefrotoxicidad, cefalea, náuseas, 
meningitis viral, anafilaxis, accidente 
cerebrovascular

Frecuencia cardíaca, presión 
arterial, creatinina/
nitrógeno ureico

Metilprednisona IV 1 g en 100 ml de suero 
fisiológico en 1-2 horas, 
hasta un total de 3-5 
dosis, administradas a 
diario o día por medio

Arritmia, rubor, disgeusia, ansiedad, 
insomnio, aumento de peso y fluidos, 
hiperglucemia, hipopotasiemia, 
infecciones

Frecuencia cardíaca, presión 
arterial, concentraciones 
séricas de glucosa y 
potasio

Metotrexato Oral 7,5-20 mg semanales 
en una dosis única o 
divididos un día a la 
semana

Hepatotoxicidad, fibrosis pulmonar, 
infecciones, neoplasias, infertilidad, 
leucopenia, alopecia, irritación 
gástrica, estomatitis, teratogenicidad

Enzimas hepáticas 
y hemograma 
mensualmente; considerar 
biopsia hepática con dosis 
acumulativas de 2 g

Micofenolato de 
mofetilo

Oral 1-1,5 g, 2 veces al día Mielosupresión, síntomas 
gastrointestinales (diarrea, náuseas, 
dolor abdominal), edema periférico, 
fiebre, infecciones e infecciones 
oportunistas, tumores malignos, 
teratogenicidad

Hemograma (mensualmente)

Prednisona Oral 60-100 mg/día durante 
2-4 semanas, seguidos 
de 100 mg día por 
medio, en una sola dosis 
matutina (véanse las 
otras dos opciones en el 
texto)

Hipertensión, aumento de peso y fluidos, 
hiperglucemia, hipopotasiemia, 
cataratas, glaucoma, irritación 
gástrica, osteoporosis, infecciones, 
necrosis femoral aséptica, alteraciones 
psiquiátricas

Peso, presión arterial, 
concentraciones séricas 
de glucosa y potasio, 
formación de cataratas

Rituximab IV 2 dosis de 750 mg/m2 
administradas con 2 
semanas de diferencia 

Eventos adversos leves relacionados 
con la infusión (cefalea, náuseas, 
escalofríos, hipotensión), anafilaxis, 
infecciones

Recuento de CD19 (<5%), 
niveles de IgG (mantener 
30% por encima del rango 
inferior de normalidad)

Tacrolimus Oral 0,1-0,15 mg/kg/día en 2 
tomas diarias

Nefrotoxicidad, trastornos 
gastrointestinales (diarrea, 
dolor abdominal), hipertensión, 
desequilibrios electrolíticos, temblores, 
infecciones, hepatotoxicidad, 
teratogenicidad

Presión arterial, creatinina/
nitrógeno ureico y 
electrólitos, nivel mínimo 
mensual (blanco: 5-15 
ng/ml)

* Adaptada de Dimachkie MM. Idiopathic inflammatory myopathies. J Neuroimmunol 2011 Feb;231(1-2):32-42.
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cuyo seguimiento fue de entre 6 meses y 5 años, 4 alcanza-
ron la remisión y 2 presentaron manifestaciones mínimas; 
ninguno requirió nuevas infusiones. Por lo tanto, se redujo 
significativamente la dosis de prednisona y se discontinuó 
el tratamiento adyuvante con inmunosupresores. La mejo-
ría clínica se asoció con una disminución significativa de 
los anticuerpos; durante el seguimiento, 3 de los pacientes 
dieron negativo en las pruebas de anticuerpos anti-MuSK 
y los otros 3 presentaron un descenso del 80% en los títu-
los.84 En otra serie de casos, 9 pacientes tratados con ritu-
ximab mantuvieron una respuesta beneficiosa y duradera 
pasados entre 1 y 3 años desde el último ciclo y entre 2 y 
5,5 años desde el primer ciclo.85 Es difícil que alguna vez 
se lleve a cabo algún ensayo aleatorizado y controlado so-
bre el uso de rituximab en pacientes miasténicos con anti-
cuerpos anti-MuSK, porque se trata de una subpoblación 
muy pequeña, que representa el 7% de todos los pacientes 
miasténicos, y porque muchos de éstos ya están recibiendo 
el fármaco, gracias a estas referencias aisladas y aun cuando 
la MG no sea una expresa indicación.

ENSAYOS CLÍNICOS EN CURSO 
En medio de una atmósfera optimista, están emergiendo 

numerosas terapias para la MG, las que incluyen los inhi-
bidores del sistema del complemento,86 los medicamentos 
que mejoran la contracción muscular,87 los supresores de 
los linfocitos B (como el rituximab),81-83, 88-97 y un fárma-
co llamado monarsen, un oligodesoxinucleótido antisen-
tido que inhibe la AChE. Los NIH y la red NeuroNEXT 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02110706) están 
reclutando sujetos miasténicos con anticuerpos anti-AChR 
para un ensayo controlado y aleatorizado de rituximab. 
El reclutamiento empezó en 2014. La variable principal 
es el porcentaje de pacientes que alcanzan una reducción 
del 75% o más en la dosis diaria media de prednisona en 
las 4 semanas previas a la semana 52.  El ensayo de fase 2 
de eculizumab, un inhibidor del sistema del complemento, 
arrojó resultados alentadores y ya se encuentra en curso un 
estudio de fase 3.83 También se está llevando a cabo un inte-
resante ensayo patrocinado por un laboratorio con belumi-
mab, un anticuerpo monoclonal humano. El belumimab se 
une al estimulador de linfocitos B (BLyS) soluble e inhibe 
su unión con los receptores de linfocitos B, lo que reduce 
la diferenciación de éstos en células plasmáticas produc-
toras de inmunoglobulinas. Por último, los autores están 
llevando adelante un estudio piloto multicéntrico, iniciado 
por investigadores y financiado por laboratorios, sobre la 
seguridad y la efectividad de las Inmunoglobulinas admi-
nistradas por vía subcutánea a pacientes con MG (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02100969). La variable 
principal del estudio es el cambio en la gravedad de la MG 
desde los valores previos al estudio hasta la semana 12, to-
mando como referencia el puntaje cuantitativo QMG.  

Esta publicación se realizó con fondos obtenidos a través del 
premio institucional Clinical and Translational Science Award a 
las ciencias clínicas y la medicina translacional, otorgado por NIH 
y NCATS (número de subsidio: UL1TR000001). Su contenido 
es exclusiva responsabilidad de los autores y no representa nece-
sariamente la postura oficial de los NIH (Institutos Nacionales de 
Salud de Estados Unidos).
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CAPÍTULO 21

Tratamiento quirúrgico 
de la miastenia gravis

Karina Patané, Oscar Rojas y Moisés Rosenberg

INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es un desorden autoinmune 

cuyo espectro de síntomas abarca desde debilidad ocular has-
ta depresión respiratoria. Por razones no bien dilucidadas, el 
timo desempeña un rol en la patogénesis de la enfermedad.1 

El tratamiento quirúrgico de la MG comenzó, como 
muchos otros procedimientos, de forma empírica y halló 
sustento científico varios años después. Los trabajos de 
investigación lograron definir no sólo el beneficio de la 
cirugía, sino los candidatos ideales para ella. La razón de 
la timectomía en los pacientes con MG se relaciona con el 
hecho de que muchos de ellos presentan hiperplasia tímica 
o timoma y los síntomas miasténicos mejoran luego de la 
resección quirúrgica.

Este capítulo aborda los dos grandes escenarios en los 
cuales la cirugía cumple un rol protagónico: el tratamiento 
quirúrgico de la MG y la cirugía de los timomas en pacien-
tes con MG o sin ella.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
Si bien el síndrome clínico había sido descrito con ante-

lación por Erb (1879), los primeros correlatos anatómicos 
entre la glándula tímica y la MG se deben a los hallazgos 
de autopsia de Oppenheim en 1889 y Weigert en 1901. 
Ambos hallaron tumores tímicos en pacientes con MG.

Los estudios radiológicos de tórax recién estuvieron dis-
ponibles en la primera mitad del siglo XX, momento a 
partir del cual se pudo demostrar el aumento del tamaño 
glandular en los pacientes afectados por esta patología. 
Sin embargo, la primera cirugía por MG fue realizada por 
Sauerbruch, en 1911, a un paciente joven, de 19 años. La 
vía de abordaje fue cervical y, tras la extracción de 49 g de 
masa tímica, se observó una notable mejoría clínica en el 
posoperatorio. Pese a este hallazgo inicial, existen pocos 
reportes acerca de la utilización de este tratamiento, el cual 
no alcanzó aplicación masiva.

Recién en 1936, debido a la sustancial mejoría de los 
síntomas de un paciente miasténico, portador de un ti-
moma, a quien Blalok le había realizado una timectomía 
por esternotomía, se sugirió la hipótesis de que existía una 
relación entre el aumento del tamaño del timo y la fisio-
patogénesis de la MG y se propuso la exploración siste-
mática del mediastino anterior de todos los pacientes con 
esta enfermedad, tuviesen o no un tumor. Siguiendo esta 
hipótesis, en 1944, Blalok ya había reportado una serie de 
20 casos, todos con hiperplasia tímica resecada y notable 
mejoría de los síntomas. A partir de ese momento, se ini-
ció una nueva era en el tratamiento quirúrgico de la MG.1

En los siguientes 58 años, se incrementó la indicación de 
la timectomía en los pacientes con timoma o sin él y este 
procedimiento pasó a ser el estándar de oro del tratamien-
to de la MG en los individuos sin riesgo prohibitivo de 
cirugía. Para reforzar esta hipótesis, en 1976, Buckingham 
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publicó un trabajo de casos y controles, en el que comparó 
a 80 pacientes miasténicos tratados quirúrgicamente con 
igual número de enfermos que recibieron sólo tratamiento 
médico. Más allá de sus limitaciones científicas, este es-
tudio arrojó,  gracias a sus hallazgos anatomopatológicos, 
los primeros destellos de luz acerca del rol y el beneficio a 
largo plazo de la cirugía (fig. 21-1).2

Unos años más tarde, en 1987, Papatestas y colaborado-
res publicaron un estudio retrospectivo sobre 2062 pacien-
tes con diagnóstico de MG. De esta población, 962 indi-
viduos fueron sometidos a timectomías y 221 presentaban 
timomas. Los resultados más relevantes a evaluar fueron 
remisión de los síntomas y mortalidad, comparando dos 
grupos de interés: cirugía versus tratamiento médico, ajus-
tado por gravedad de la MG.3 La tasa de remisión fue sig-
nificativamente menor y la mortalidad mucho mayor en el 
grupo de pacientes no operados. El análisis multivariado 
demostró, además, que las formas leves de la enfermedad, 
la ausencia de timoma, el período de duración de los sín-
tomas inferior a 3 años y la timectomía fueron factores 
independientes de buen pronóstico.3 

No obstante lo mencionado, es importante realizar al-
gunas reflexiones:

•	 Aún existen controversias acerca del momento oportuno 
y el tipo más apto de cirugía.

•	 Ningún ensayo clínico aleatorizado ha comparado el 
tratamiento médico versus el quirúrgico. Un ensayo 
clínico realizado por Jaretzky del cual han participado 
los autores como institución y en el cual se compararon 
ambas estrategias terapéuticas, bajo estándares técnicos 
rigurosos, todavía no ha sido publicado.

•	 Tampoco se ha analizado el efecto de la cirugía en subgru-
pos de pacientes (según edad, presencia de timoma, etc.).

•	 Hasta la fecha, la mejor evidencia proviene de estudios 

retrospectivos, con mucha aleatoriedad en cuanto a la 
indicación y el tipo de procedimiento realizado.

•	 A pesar de los avances registrados en el conocimiento de 
esta enfermedad, aún quedan muchos puntos oscuros, 
entre ellos, las causas de las remisiones y exacerbaciones, 
que hacen su curso impredecible.4-6

¿CUÁLES SON LAS INDICACIONES 
ACTUALES PARA LA TIMECTOMÍA?

•	 Pacientes con MG generalizada.
•	 Pacientes con MG que son refractarios al tratamiento o 

no lo toleran (independientemente de la clasificación de 
Osserman).

•	 Pacientes con timomas.
•	 Pacientes con evidencia radiológica de aumento de ta-

maño del timo.
 
En síntesis, la timectomía debe ser recomendada a aque-

llos pacientes miasténicos relativamente saludables, en quie-
nes los síntomas interfieren lo suficiente en la vida cotidiana 
para considerar una cirugía. Pese a ser cara e invasiva, la 
timectomía es la única chance para lograr una eventual re-
misión de la enfermedad, sin requerimiento de tratamiento 
farmacológico en el futuro o con una clara disminución de 
la medicación necesaria para el control. El potencial benefi-
cio de la timectomía disminuye con el aumento de la edad 
y la involución del timo. La edad a la cual el riesgo supera al 
posible beneficio debe ser individualizada en cada paciente.6

ANATOMÍA QUIRÚRGICA DEL TIMO
Debido a la controversia que genera el tratamiento 

quirúrgico de la MG no asociada con un timoma, es im-

Figura 21-1. A) Curva de sobrevida según tratamiento quirúrgico vs control. B) Curva de sobrevida de acuerdo con los hallazgos 
anatomopatológicos. (Reproducida con autorización de la ref. 2.)

Cirugía vs tratamiento médico

Curva de sobrevida-Efecto de timectomía
t = años

Curva de sobrevida. Hiperplasia

Marcada  
hiperplasia (18)

Moderada  
hiperplasia (18)

Glándula 
atrofiada 
o normal 
(30)

Tratamiento médico

100

60

20

100

60

20

Pr
ob

ab
ilid

ad
 d

e 
so

br
ev

id
a 

en
 e

l t
ie

m
po

 (t
)

0 10 20 30 40

A B

t = años

Controles n= 80 

5 años
p = 0,003

10 años
p = 0,001

0 10 20 30 40

Cirugía

Casos n= 80

Pr
ob

ab
ilid

ad
 d

e 
so

br
ev

id
a 

en
 e

l t
ie

m
po

 (t
)



 CAPÍTULO 21 | Tratamiento quirúrgico de la miastenia gravis 291

portante conocer la anatomía quirúrgica de esta glándula 
mediastínica para poder elegir con sensatez la mejor técni-
ca quirúrgica para cada caso y evaluar posteriormente los 
resultados.

El timo puede definirse como una glándula compuesta 
por dos lóbulos bien delimitados, similar a la glándula ti-
roides.7 Sin embargo, estudios anatómicos detallados han 
demostrado que el timo puede estar constituido por varios 
lóbulos encapsulados en el cuello y el mediastino, que pue-
den no ser continuos. Más importante aun es el hallazgo 
de tejido tímico no encapsulado y focos microscópicos de 
timo ampliamente distribuidos en la grasa pretraqueal y 
el mediastino anterior, desde el nivel de la tiroides hasta 
el diafragma y por encima de la tiroides hasta el cartílago 
hioides, más allá del nervio frénico bilateralmente e inclu-
sive en la grasa subcarínica (fig. 21- 2).

Es importante tener en mente esta caprichosa e impre-
decible expansión anatómica, ya que sólo la completa y 
absoluta extirpación de todos los focos tímicos posibles 
ofrece las mejores ventajas terapéuticas y explica con cla-
ridad las posibles recidivas sintomáticas y radiológicas, in-
cluso luego del tratamiento quirúrgico. Para cumplir con 
el precepto antedicho, todavía es motivo de controversia 
qué abordaje equilibra mejor la extensión de la resección, 
la morbilidad, la aceptación del paciente y los resultados. 
Hay que agregar, además, que por ser una entidad que se 

presenta frecuentemente en mujeres en la segunda o terce-
ra década de vida, el resultado cosmético suele ocupar un 
lugar relevante en el momento de la elección de la vía de 
abordaje.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
DE LA MG
Los pacientes miasténicos deberían acudir a la consulta 

con el cirujano, al menos, con una tomografía de tórax 
para poder examinar el mediastino anterior. Si, como se 
ve en la figura 21-3, aparece una glándula de tamaño au-
mentado, en forma de punta de flecha, retroesternal, las 
probabilidades de que se presente hiperplasia tímica son 
mayores y el beneficio de la cirugía merece ser evaluado. 
Cuando, además, se trata de un paciente joven, que ha 
manifestado los  síntomas durante un corto período, el 
tratamiento quirúrgico es aun más auspicioso.

Actualmente, se acepta que todas las técnicas quirúrgicas 
no son equivalentes en extensión. En un intento por clasi-
ficarlas y describirlas, la Myasthenia Gravis Foundation of 
America (MGFA) estandarizó los diferentes abordajes a los 
efectos de realizar estudios comparativos (tabla 21-1). 1,6

Timectomía transcervical básica (T-1a)
Como fue originalmente descrita, implica la extracción 

intracapsular del timo mediastínico a través de una míni-
ma incisión cervical. Está destinada a la eliminación de la 
porción cervical mediastínica del timo, sin ningún otro 

Figura 21-2.  Frecuencia de variaciones en la distribución anató-
mica del timo, más allá de los clásicos lóbulos cervicales medias-
tínicos. (Reproducida con autorización de la ref. 6.)

Retrotiroideo 
(6%)

Timo en la grasa 
cervical (22%)

Fijado mediante 
cordón (20%)

Lóbulos extracapsulares 
mediastínicos (90%)

Detrás de la vena 
innominada (3%)

Timo
Grasa

Lóbulos cervicales 
accesorios (8%)

Ventana A-P  
(24%)

Lóbulos cervicales 
mediastínicos (98%)

Nervios lateral a 
frénico (72%)

Timo en la grasa  
mediastínica (32%)

Figura 21-3. Glándula tímica de tamaño aumentado (flecha), 
por delante de los vasos mediastínicos.
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tejido adyacente (fig. 21-4).6 La limitada extensión de este 
tipo de resección es confirmada por la presencia de timo 
residual e incluso timomas en el seguimiento alejado, que 
hace necesarias nuevas intervenciones. Heinze y colabora-
dores reoperaron al 27% de 95 pacientes que habían sido 
sometidos a timectomía transcervical básica, debido a la 
persistencia o el progresivo empeoramiento de los sínto-
mas, y hallaron entre 10 y 60 g de tejido tímico residual.8

Si bien la mejoría sintomática de los pacientes con 
MG puede demorarse unos meses luego del tratamiento 
quirúrgico, en algunos casos se logra la remisión com-
pleta de los síntomas, definida como la no necesidad de 
tratamiento médico. Sin embargo, el punto de interés de 
uno de los primeros trabajos de investigación publicados 
por Rosenberg y colaboradores en 1983, fue el grupo de 
pacientes que no se habían beneficiado o sólo lo habían 
hecho parcialmente luego de la timectomía transcervical. 
Esta experiencia inicial reunió a 269 pacientes con MG, 
tratados entre 1957 y 1981, de los cuales 151 fueron so-
metidos a cirugía. En total, se practicaron 83 timectomías 
transesternales y 68 transcervicales.9 Luego del tratamien-
to quirúrgico, 24 pacientes no mejoraron, de los cuales 20 
habían sido abordados por vía transcervical. Debido a que 
no se contaba con tomografía computarizada a los efectos 
de corroborar la presencia de tejido tímico residual, en casi 
todos los casos (menos uno) se practicó una neumome-
diastinografía, mediante la inyección de 10 ml/kg de aire 
en el mediastino anterior a través de la fosa supraesternal 
(fig. 21-5). El 25% de los pacientes abordados por ester-
notomía presentaron imágenes compatibles con timo resi-
dual, en comparación con el 85% (17 casos) de los aborda-
dos por cervicotomía. Estos últimos fueron reintervenidos 
a través de un abordaje esternal y 13 de ellos presentaron 
hallazgos compatibles con tejido tímico.9

Timectomía transcervical extendida (T-1b)
Para llevar a cabo esta técnica, descrita por primera vez 

por Cooper y colaboradores10 y ampliamente populariza-

da después, se utiliza un retractor del manubrio esternal, 
que mejora la exposición de todo el mediastino a través de 
una incisión cervical. Con el paciente ubicado en decúbito 
dorsal con un realce debajo de los hombros para permitir 
la hiperextensión del cuello, se realiza una incisión cutá-
nea, aproximadamente 2 cm por encima del hueco su-
praclavicular. Una vez efectuada la disección del músculo 
cutáneo del cuello, se procede a identificar ambos polos 
tímicos cervicales, los cuales son liberados por medio de 

Tabla 21-1. Clasificación de abordajes quirúrgicos de la MGFA

Clasificación Cirugía
T-1 Timectomía transcervical

    Básica
    Extendida

T-2 Timectomía videotoracoscópica 
Clásica 
Extendida

T-3 Timectomía transesternal 
Estándar 
Extendida

T-4 Timectomía transcervical y transesternal

Cervical “básica”

T-1 (a)
40-50%

Figura 21-4. Timectomía transcervical básica. El sombreado 
negro indica la porción de tejido tímico que se elimina con esta 
técnica, la cual equivale sólo al 40-50% de su magnitud anatómica. 
(Reproducida con autorización de la ref. 6.)
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disección roma (fig. 21-6). Se puede incluir la grasa pre-
traqueal hasta alcanzar hacia craneal la glándula tiroides, 
de la cual es separada. 

Una vez ligados ambos polos superiores, se procede a 
separarlos de la tráquea (hacia atrás) y los vasos del cuello 
(lateralmente) hasta identificar la vena innominada, de la 

cual parten al menos dos vasos que irrigan el timo, los cua-
les pueden ser ligados y seccionados en ese momento (fig. 
21-7). Es válido utilizar clips. Finalizada esta maniobra, 
el cirujano, ubicado en la cabecera del paciente, coloca el 
retractor esternal y, mientras visualiza el mediastino ante-
rior, separa el timo de las estructuras adyacentes mediante 

Figura 21-5. Videomediastinografías de un mismo paciente, obtenidas antes de la timectomía (A) y 4 meses después del pro-
cedimiento (B). Obsérvese cómo el aire diseca todo el espacio retroesternal y prevascular, dejando en evidencia una imagen radioopaca 
en el mediastino anterior, correspondiente al timo (flecha).

Figura 21-6. A) Dibujo en el que se grafica la posición del pa-
ciente y el sitio de la incisión. B) Imagen de la incisión, en la po-
sición descrita en la figura anterior. C) Polos tímicos cervicales 
identificados una vez disecados los músculos pretiroideos.
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Figura 21-7. Disección de ambos polos tímicos superiores. 
Se distinguen la vena innominada (separada con un hisopo) y uno 
de sus vasos emergentes ligados (flecha).

Figura 21-8. A) Colocación del retractor esternal. B y C) Disec-
ción roma del timo, desde la posición cervical. El tejido se divulsio-
na, separando la estructura glandular de ambas pleuras, y llegan a 
visualizarse diafragma y pericardio.

A B
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disección roma, evitando el daño de su cápsula (figs. 21-8 
y 21-9). Este método permite disecar ambos polos medias-
tínicos cervicales del timo y extender la disección a la grasa 
peritímica, para asegurar la eliminación del 75-80% del 
tejido tímico (fig. 21-10). 

Una variante de la técnica consiste en sumar a la incisión 
cervical una esternotomía parcial (sin una incisión adicio-
nal) a los efectos de mejorar el campo quirúrgico. El argu-
mento más fuerte de los defensores de esta alternativa qui-
rúrgica es que con una mínima incisión se logra eliminar la 
misma cantidad de tejido que con el más agresivo abordaje 
por esternotomía. Sin embargo, como ilustra la figura 21-
10, por esta vía de acceso no es posible disecar ambas pleu-
ras hasta alcanzar lateralmente el nervio frénico ni extraer 
por completo la grasa pericárdica, por lo que puede quedar 
tejido tímico extraglandular en el mediastino. 

No obstante sus limitaciones, este abordaje quirúrgico 
hasta la fecha se sigue utilizando, incluso en el servicio de 
los autores, y es motivo de fervorosas discusiones en los 
foros de tratamiento quirúrgico de la MG.

Timectomía videoasistida clásica 
(VATS; T-2a)

Es la más común de las cirugías toracoscópicas del timo. 
El abordaje unilateral, derecho o izquierdo, permite expo-
ner el mediastino y extraer todo el tejido tímico grosera-
mente identificable, además de la grasa mediastínica. En 
general, la vía de acceso es a través del hemitórax derecho, 
porque facilita una más completa disección del mediasti-
no. Para ello, se coloca al paciente en decúbito lateral iz-
quierdo con el hemitórax derecho inclinado 30º. Se prac-
tican tres incisiones, una en el espacio intercostal octavo 

o noveno (línea axilar posterior para la cámara) y las otras 
dos en los espacios intercostales tercero y sexto (línea axilar 
anterior). La disección se inicia abriendo la pleura medias-
tínica por delante del nervio frénico (fig. 21-11) y conti-
núa de caudal hacia craneal hasta acceder al polo tímico 
superior, el cual es separado de la glándula tiroides con 

Figura 21-9. A) Finalizada la cirugía, sólo queda la huella de la incisión cervical. B) Timo extraído por medio de timectomía transcer-
vical extendida. Compruébese la indemnidad de la cápsula glandular. (Foto cedida por el Dr. Rosenberg.)

Figura 21-10. Timectomía transcervical extendida. El som-
breado negro indica la porción de tejido tímico que se elimina con 
esta técnica. (Reproducida con autorización de la ref. 6.)

Cervical “extendida”

T-1 (b)

75-80%

A B
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Figura 21-11. A) La disección se inicia por delante el nervio frénico (flecha). B) Apertura de la pleura mediastínica hacia craneal, mientras 
el timo se sostiene con una pinza. (Reproducidas con autorización de la ref. 12.)

Figura 21-12. A) Los vasos tímicos se coagulan con bisturí armónico. B) El timo se separa del pericardio mediante disección roma. 
(Reproducidas con autorización de la ref. 12.)

Figura 21-13. A) Por debajo de los vasos mamarios (flecha) comienza a buscarse un trayecto hasta identificar la pleura mediastínica 
izquierda. B) Apertura de la pleura mediastínica izquierda. (Reproducidas con autorización de la ref. 12.)
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bisturí armónico y llevado hacia caudal hasta identificar la 
vena innominada. Las ramas venosas que irrigan el timo se 
pueden engrampar o coagular (fig. 21-12).

Posteriormente, para acceder al polo izquierdo del timo, 
se dirige la óptica hacia el mediastino, siguiendo el trayec-
to entre el espacio preesternal (incluidos los vasos mama-
rios por encima) y la grasa mediastínica, hasta visualizar la 
pleura mediastínica (fig. 21-13). Con la apertura de ésta 
se inicia la disección a nivel diafragmático, por delante 
del nervio frénico –al igual que del lado derecho–, la que 
continúa hacia craneal hasta alcanzar la vena innominada. 
Finalmente, la pieza es extraída en una bolsa (fig. 21-14).

La VATS permite extraer el 80-85% del tejido glandular 
y extraglandular (fig. 21-15), aunque en general la resec-
ción parece menos extensa que la lograda mediante timec-
tomía transesternal.

Timectomía videoasistida extendida 
(VATET; T-2b)
Si bien es técnicamente similar a la VATS, la VATET 

se realiza mediante el abordaje de ambos hemitórax. El 
beneficio más probable es la mejor visualización de los 

Figura 21-14. A) Se completa la disección hasta la vena innominada para ligar los vasos tímicos izquierdos. B) Se extrae el timo en 
una bolsa. (Reproducidas con autorización de la ref. 12.)

Figura 21-15. VATS clásica. El sombreado negro indica la por-
ción de tejido tímico que se elimina con esta técnica. (Reproduci-
da con autorización de la ref. 6.)

Figura 21-16. Esternotomía mediana. Comienzo 
de la disección del timo. (Reproducida con autorización 
de la ref. 1.)

T-2 (a)

80-85%

A B
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reparos anatómicos para la disección glandular y la ma-
yor exposición del mediastino, lo que asegura una mayor 
extirpación de tejido tímico glandular y extraglandular 
y reduce las chances de recaídas. Sin embargo, un tra-
bajo de Liu y colaboradores, que comparó los aborda-
jes bilateral (VATET) y unilateral desde el lado derecho 
(VATS), no encontró diferencias significativas en térmi-
nos de eficacia terapéutica, medida como remisión de los 
síntomas, ni en ninguna de las otras variables operato-

rias analizadas, exceptuando la duración 
de la cirugía, que fue mucho mayor con 
el abordaje bilateral.11 Por lo tanto, debe 
obtenerse más evidencia para poder elegir 
entre uno u otro procedimiento.

Si bien los defensores más enfáticos del 
abordaje toracoscópico sostienen que éste 
es absolutamente seguro para el acceso a 
los cuernos superiores del timo, se han 
descrito técnicas combinadas con una 
incisión cervical, para disecar bajo visión 
directa esos lóbulos tímicos y la grasa pre-
traqueal.6

Timectomía transesternal 
estándar (T-3a)
Consiste en la extracción de todo el te-

jido tímico visible a través de una incisión 
esternal, sin extenderse más allá de este pa-
rámetro anatómico. Para ello, el paciente 
se posiciona en decúbito dorsal y  se realiza 

una incisión vertical, que secciona el esternón por la línea 
media y permite, previa colocación de un separador ester-
nal, la visualización de todo el mediastino anterior (fig. 
16-16). Luego de identificar el timo, se inicia su disección 
desde caudal hacia craneal, separando el pericardio, ambas 
pleuras mediastínicas (sin resecarlas) y los vasos mediastí-
nicos, hasta alcanzar la vena innominada y sus vasos emer-
gentes, los cuales se seccionan (fig. 16-17). La timectomía 
se completa con la disección minuciosa de ambos polos 

Figura 21-17. Una vez completada la disección de los polos inferiores, se 
ligan los vasos tímicos. (Reproducidas con autorización de la ref. 1.)

Figura 21-18. A) Mediastino anterior sin timo. Se visualiza la confluencia de ambos pulmones en la línea media con indemnidad de 
ambas pleuras. En el fondo, se distingue el pericardio. B) Pieza quirúrgica extraída.

Vena innominada

Glándula tímica

A B
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superiores hasta ligarlos en proximidad de la tiroides (fig. 
16-18). Gracias a la mejor visualización del mediastino, 
este abordaje permite extraer el 85-95% del tejido tímico 
(fig. 21-19).6

Timectomía transesternal extendida 
(T-3b)

Esta técnica varía en extensión, pero ciertamente es más 
agresiva que su versión estándar. A lo descrito se agrega 
la extracción de toda la grasa pericárdica y mediastínica 
y ambas pleuras mediastínicas hasta alcanzar lateralmente 
sendos nervios frénicos.  

Timectomía transcervical y 
transesternal extendida (T-4)

A la timectomía transesternal extendida se le suma una 
cervicotomía para conseguir una mejor disección de los 
polos tímicos superiores y la grasa pretraqueal. Según al-
gunos autores, el beneficio de esta técnica no justifica el 
potencial daño del nervio laríngeo recurrente secundario a 
la exhaustiva disección cervical combinada (fig. 21-20). 6,13

COMPLICACIONES 
Ningún procedimiento está libre de complicaciones, las 

cuales han alcanzado una tasa del 30% en algunas series. A 
continuación se detallan las más frecuentes:
•	 Laceración de la vena innominada o la vena cava su-

perior.
•	 Sangrado posoperatorio, que requiere intervención.
•	 Paresia o parálisis recurrentes.
•	 Insuficiencia respiratoria.
•	 Neumonía con requerimiento de respirador o sin él.
•	 Infección de herida quirúrgica.
•	 Neumotórax.

ExPERIENCIA DEL HOSPITAL  
DE REHABILITACIÓN RESPIRATORIA 
MARÍA FERRER
Entre agosto de 1972 y agosto del 2008, 463 pacientes 

con MG fueron sometidos timectomías en el Hospital de 
Rehabilitación Respiratoria María Ferrer (Buenos Aires, 
Argentina). Al inicio de la experiencia, la esternotomía 
fue el estándar de oro, pero paulatinamente fue desplazada 
por el procedimiento de Cooper y la gran mayoría de los 
pacientes fueron abordados por vía cervical. Sólo aquellos 
portadores de timomas continuaron siendo abordados por 
esternotomía. Luego de la cirugía, el 20% de los pacientes 
con MG alcanzaron la remisión completa de los síntomas 
(fig. 21-21).

Figura 21-19. Esternotomía. El sombreado negro indica la por-
ción de tejido tímico que se elimina con esta técnica. (Reproducida 
con autorización de la ref. 6.)

Figura 21-20. Acceso combinado cervical y esternal. El sombrea-
do negro indica la porción de tejido tímico que se elimina con esta técnica. 
(Reproducida con autorización de la ref. 6.)
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Pacientes registrados: 1535

Respuesta clínica completa: 20%

Hiperplasia tímica 60%
Timo involutivo 17%
Timoma 23%

Agosto 1972 Agosto 2008

Timectomías: 463



301

CAPÍTULO 22

Timectomía versus no 
timectomía en pacientes no 
timomatosos tratados con 
prednisona: ensayo MGTX

Gary Cutter

INTRODUCCIÓN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad que se ca-

racteriza por la presentación de debilidad y fatigabilidad 
de los músculos oculares, bulbares, respiratorios, del tron-
co y de las extremidades.18,29 Es la más frecuente de las 
patologías de la placa motora y afecta a individuos de todas 
las razas. Según un estudio realizado en el Reino Unido, se 
estima que la prevalencia es de 15 casos por cada 100.000 
habitantes y la incidencia es de 1 caso por cada 100.000 
habitantes.39 En una población de Virginia Central y Oc-
cidental, con una distribución de caucásicos y afroame-
ricanos bastante cercana a la de la población general de 
Estados Unidos, la tasa de prevalencia fue de 14,2 casos 
por cada 100.000 habitantes.36 

A pesar de que es relativamente poco común, esta enfer-
medad impone a la sociedad una elevada carga financiera 
y compromete la productividad individual y la calidad de 
vida. Dado que la debilidad pone en riesgo la vida de los 
pacientes, es probable que éstos requieran internación, 
control en terapia intensiva y ventilación mecánica cuan-
do hay compromiso grave de los músculos respiratorios 
y/o bulbares, como ocurre durante las “crisis miasténicas”. 
Se sabe que 1 de cada 5 cinco pacientes sufrirá una crisis 
miasténica durante el curso de la MG.46 En general, el tra-
tamiento mejora la fuerza; aun así, con frecuencia la enfer-
medad ocasiona restricciones en las actividades cotidianas 
e, incluso, en el trabajo diario.

INMUNOPATOGÉNESIS: ROL DEL 
TIMO EN LA MG
Existen muchas evidencias que indican que el timo tiene 

un rol central en la patogénesis de la MG.10,11,35 La mayoría 
de los pacientes miasténicos presentan anomalías tímicas, 
tales como hiperplasia folicular linfoide (70%) y timoma 
(10%). Dado que la extirpación de este tumor es obliga-
toria, los pacientes con timomas fueron excluidos de este 
estudio. La frecuente presencia de anomalías tímicas en los 
pacientes con MG sugiere la existencia de una respuesta 
inmune activa. Los timos hiperplásicos de los pacientes 
con MG tienen una mayor cantidad de linfocitos T madu-
ros (CD4+ CD8- o CD4- CD8+, generalmente presentes 
en los órganos linfoides periféricos) y una menor cantidad 
de linfocitos T inmaduros (CD4+ CD8+) que los timos 
de los individuos sanos. Los cambios morfológicos de los 
timos que presentan hiperplasia folicular linfoide indican 
que existe una respuesta inmune en curso, ya que se ob-
serva dilatación y alteración de los espacios perivasculares, 
que se encuentran infiltrados con tejido linfoide, como si 
fuesen órganos linfoides periféricos. Se observan, además, 
centros germinales activos semejantes a los folículos lin-
foides secundarios de los órganos linfoides periféricos. El 
timo de los pacientes con MG tiene todos los componen-
tes funcionales necesarios para el desarrollo de la respuesta 
inmune contra los receptores de acetilcolina (AChR) y los 
timocitos en cultivo son capaces de generar anticuerpos 
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contra los AChR de manera espontánea.30,42 Se ha com-
probado que el injerto en ratones SCID de fragmentos de 
timo extraídos de pacientes con MG estimuló la síntesis 
de anticuerpos contra los AChR, que se unieron a la placa 
motora murina y provocaron la inactividad de los AChR.43

LA TIMECTOMÍA COMO TRATAMIENTO 
DE LA MG
En 1939, Blalock y colaboradores informaron la mejoría 

de una mujer de 21 años con MG generalizada, luego de la 
extirpación de un quiste del timo.4 Sin embargo, enfatiza-
ron que no había “una prueba contundente” de que la me-
joría observada en la paciente se debiese a la extirpación del 
tumor de la region tímica. En un estudio posterior, Blalock 
observó que de 6 pacientes con MG que fueron sometidos 
a timectomía, 1 se volvió asintomático, 2 mejoraron de ma-
nera significativa y 2 obtuvieron un ligero beneficio.3 

El posterior uso extendido de la timectomía en pacien-
tes con MG y sin timomas se basó en series de casos no 
aleatorizados, que dieron origen al consenso entre los exper-
tos de que el procedimiento a veces es beneficioso, ya que 
ocurre la remisión completa en aproximadamente un tercio 
de los casos. En una gran serie de 821 pacientes sometidos 
a timectomía, el 28% experimentó remisión.25 La biblio-
grafía informa tasas de remisión postimectomía similares,24 
aunque éstas pueden ascender al 50-80%.16 Según algunos 
informes, la cirugía beneficia a un porcentaje mayor de pa-
cientes; sin embargo, los criterios utilizados para evaluar la 
mejoría son en su mayoría subjetivos y difieren ampliamen-
te entre los distintos estudios. Hasta la fecha, no se han lle-
vado a cabo estudios aleatorizados y controlados para definir 
la utilidad de la timectomía en los pacientes con MG.13 Por 
esta razón, existe recelo acerca del rol de este procedimiento 
en el tratamiento de la enfermedad en individuos sin timo-
mas. En una encuesta realizada a 56 expertos en MG, sólo 
3 expresaron no tener dudas respecto del uso de la timecto-
mía en pacientes con MG generalizada23 y más del %20 de 
los encuestados declararon tener reservas para recomendar 
el procedimiento. Apenas 18 expertos admitieron que de-
rivaban más de dos tercios de sus pacientes para que se les 
realizara una timectomía, mientras que la mayoría declaró 
que derivaba entre un tercio y dos tercios de sus pacientes. 

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS 
QUE HAN EVALUADO LA 
TIMECTOMÍA 
La bibliografía describe múltiples limitaciones de los es-

tudios que han evaluado la timectomía (cuadro 22-1).13,15 
En la mayoría de los trabajos previos, las diferencias exis-
tentes entre los pacientes sometidos a cirugía y los controles 
no timectomizados no son concluyentes. Algunos estudios, 

han incluido controles históricos, que datan de épocas en las 
cuales los resultados de los tratamientos posiblemente eran 
menos favorables. Es más probable que las mujeres y los pa-
cientes jóvenes, que tienden a tener un mejor estado clínico, 
sean mejores candidatos a la timectomía. Sin embargo, los 
pacientes sometidos a esta cirugía, usualmente, tienen una 
enfermedad grave generalizada, que condicionaría los resul-
tados del procedimiento. Por otra parte, de acuerdo con los 
estándares actuales, muchas de las timectomías realizadas 
previamente eran incompletas y esto también influenciaría 
de manera negativa los resultados de la cirugía, dado que 
existen evidencias recientes de que cuanto más extensa es la 
resección, mejores son los resultados.15 

Los métodos empleados para la medición de la respues-
ta con frecuencia se definen de manera insatisfactoria. Si 
bien la remisión es el patrón de oro, en cada estudio ella 
se define de manera diferente. Algunos estudios admiten 
tanto la existencia de una debilidad residual fija como la 
continuación del tratamiento de la MG. La extensión del 
período asintomático para declarar la remisión varía entre 
1 día5,40 y 1 año.51 Debido a esta diversidad de criterios, se 
recomienda definir la remisión completa estable como el 
período de al menos 6 a 12 meses sin signos y síntomas 
y sin medicación.15,17 Los sistemas de clasificación clíni-
ca, junto con las pautas para considerar la existencia de 
“mejoría”, son muy subjetivos y en general contradicto-
rios, en particular cuando se trata de estudios abiertos. Es 
frecuente que los estudios no informen la duración de los 
síntomas previa a la cirugía15 ni la pérdida de pacientes du-
rante el seguimiento.13 Por último, suelen existir errores en 
las metodologías empleadas para el análisis de los datos.15

ABORDAJE BASADO EN LA 
EVIDENCIA
Una publicación de la American Academy of Neurology 

sobre parámetros de práctica basada en la evidencia incluyó 
aquellos estudios que han evaluado el efecto de la timecto-
mía en pacientes con MG. Los estudios eran retrospectivos, 
controlados y no aleatorizados e incluían un gran número 
de participantes. En total, fueron analizados 28 estudios pu-
blicados entre 1953 y 1998, en los que se describieron 21 

Cuadro 22-1. Limitaciones de los estudios previos 
que evalúan la timectomía

•	 Diferencias	no	concluyentes	entre	pacientes	sometidos	a	
cirugía versus controles

•	 Uso	de	controles	históricos	para	realizar	las	comparaciones	
•	 Estudios	centrados	en	mujeres	y	pacientes	jóvenes
•	 Métodos	de	medición	de	la	respuesta	poco	definidos
•	 Timectomías	incompletas,	de	acuerdo	con	los	estándares	

actuales 
•	 Errores	en	el	análisis	de	datos
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cohortes de pacientes con MG.13 Se determinó que la cirugía 
tuvo un efecto favorable en la mayoría de las series, aunque 
en general, el beneficio obtenido fue mínimo. Por ejemplo, 
la mediana de la tasa relativa que favorecía el tratamiento 
quirúrgico por sobre el no quirúrgico para lograr la remisión 
fue de 2,1 (valor medio entre 1,4 y 2,7); sin embargo, la 
ventaja fue discreta, ya que la mediana de la tasa de remi-
sión en los grupos de pacientes no timectomizados fue del 
10%. Otras medianas de tasas relativas fueron de 1,6 para el 
estadio asintomático (0,9-2,2), 1,7 para la mejoría (1,2-2,3) 
y sólo 1,1 (1-1,2) para la supervivencia. 

Los resultados del análisis de los subgrupos de pacientes 
indican que sólo aquellos que presentaban debilidad mo-
derada o de mayor grado (estadio 2b de la clasificación de 
Osserman) mostraron una mejoría significativa luego de 
la timectomía, en comparación con los controles. Lo más 
importante es que los beneficios discretos atribuibles a la 
timectomía fueron poco concluyentes debido a las dife-
rencias en los datos basales de los pacientes quirúrgicos y 
los no quirúrgicos descritas anteriormente y la incompleta 
resección tímica llevada a cabo en un porcentaje signifi-
cativo de individuos. Las evaluaciones no se realizaron a 
ciego y las variables medidas incluyeron categorías poco 
fidedignas, como “asintomático” y “mejoría”. Además, los 
pacientes sometidos a timectomía eran en su mayoría mu-
jeres e individuos jóvenes, lo que favorecería el resultado 
del procedimiento. La admisión más tardía y la presencia 
de timomas, algunos de clase I, fueron factores desfavora-
bles para el grupo de timectomizados. 

Los estudios tampoco controlaron el tipo de tratamiento 
médico y aquellos pocos en los que se usó un diseño apa-
reado para controlar las múltiples variables de difícil ma-
nejo no pudieron demostrar que la timectomía otorgara 
un beneficio constante.2,8,32 Como resultado, Gronseth y 
Barohn13 expresaron sus dudas con respecto a si la mejoría 
de la MG se debía a la timectomía o estaba relacionada con 
diferencias en las características basales de los pacientes qui-
rúrgicos y los no quirúrgicos. Los autores concluyeron que 
“aún no puede demostrarse el beneficio de la timectomía 
en pacientes con MG no timomatosa”. A modo de reco-
mendación sobre la práctica, propusieron que la timecto-
mía fuera considerada una opción de tratamiento en los pa-
cientes con MG autoimmune sin timoma y sugirieron que 
se llevara a cabo un estudio prospectivo y aleatorizado, que 
estandarizara el tratamiento médico de todos los pacientes 
y empleara mediciones de resultados bien definidas.13,21 

TRATAMIENTO NO QUIRÚRGICO  
DE LA MG
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa constituyen el 

tratamiento inicial para casi todos los pacientes con MG. 
A pesar de ser efectivos en los casos leves, estos fármacos 
no actúan en la patogénesis de la enfermedad.18,41 La intro-

ducción de los corticosteroides constituyó un avance clíni-
co importante en el tratamiento de la MG. La prednisona 
es el fármaco inmunosupresor utilizado con más frecuen-
cia y el más confiable, ya que causa mejoría o remisión en 
un porcentaje variable de pacientes.18,29,31,33 La azatiopri-
na,26,31 la ciclofosfamida,34 la ciclosporina47,48 y el mico-
fenolato de mofetilo6,9 también son efectivos. Todos estos 
fármacos han sido evaluados en pacientes con MG grave y 
resistente al tratamiento con corticosteroides, en los cuales 
la reducción de la dosis se empleó como medida de la utili-
dad clínica del fármaco, al igual que en el estudio MGTX. 
Particularmente, en un ensayo doble ciego aleatorizado, 
que comparó el efecto de la azatioprina más prednisolona 
versus prednisolona sola en pacientes con MG, la variable 
de valoración primaria fue la dosis de prednisolona reque-
rida a los 3 años para mantener la remisión. En el grupo 
que recibió el tratamiento combinado, se logró una reduc-
ción altamente significativa de la dosis de prednisolona.31 

Complicaciones del tratamiento  
con corticosteroides
A pesar de la efectividad que tiene en los individuos con 

MG, el tratamiento con corticosteroides implica el uso de altas 
dosis por tiempo prolongado, lo cual conlleva complicaciones 
frecuentes y una dificultad para modificar el esquema posoló-
gico sin la aparición de recidivas. Los corticosteroides causan 
efectos adversos tales como inmunosupresión generalizada, 
hiperglucemia, hipertensión, insuficiencia renal, hepatotoxi-
cidad, trastornos del sueño y el ánimo y mutagenicidad.22,50 

En un estudio que se llevó a cabo con 116 pacientes 
miasténicos tratados con prednisona (60-80 mg/día, que 
luego se cambiaron a día por medio o una dosis equivalente 
de 5 mg/mes), ocurrieron complicaciones graves en la ma-
yoría de los casos: aparición de características cushingoides 
(33%), cataratas (18%), aumento de peso (18%), diabe-
tes (12%), hipertensión (12%) y fracturas por compresión 
(5%).33 En dos series de pacientes con MG publicadas re-
cientemente, los corticosteroides causaron reacciones ad-
versas significativas en más del %40 de los participantes.12,20 
Los efectos colaterales más comunes en estas series fueron 
el aumento de peso (19-22%), la diabetes (33% en la serie 
japonesa) y la hiperlipidemia (25% en la serie japonesa). 
También hubo una alta frecuencia de presentación de reac-
ciones adversas en distintos entornos médicos. En Islandia, 
la corticoterapia no tuvo complicaciones sólo en un tercio 
de 191 pacientes que recibieron prednisolona durante al 
menos 3 meses al año o durante períodos repetidos (que en 
total sumaron 3 meses al año). Las complicaciones graves 
incluyeron osteoporosis (26%), características cushingoides 
(26%), fracturas (20%), edema (19%), infecciones (13%), 
malestar intestinal (10%), cataratas/glaucoma (9%), hiper-
tensión (8%) e hiperglucemia/diabetes (8%).14 Luego de 
un seguimiento promedio de 3 años, 25 de 43 pacientes 
(58%) con arteritis temporal desarrollaron complicaciones 
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mayores debidas a los corticosteroides.28 Las fracturas y las 
infecciones graves constituyeron los efectos adversos más 
comunes y causaron la muerte de 6 de 9 pacientes. 

La disminución de la densidad ósea de origen iatrogénico 
y el riesgo aumentado de padecer osteoporosis son las se-
cuelas a largo plazo más significativas del tratamiento con 
corticosteroides.37 Según evidencias actuales, los efectos de-
letéreos de los corticosteroides sobre el hueso son acumu-
lativos y, en cierta medida, dependientes de la dosis. Este 
último es un factor clave que respalda la correlación entre 
las reacciones adversas específicas, la dosis acumulada y las 
supuestas complicaciones a largo plazo.38 En la población 
islandesa, un 46% de los participantes presentó fracturas re-
lacionadas con osteoporosis u osteoporosis inducida por los 
corticosteroides.14 Otras posibles reacciones adversas son los 
trastornos del sueño y las alteraciones del ánimo, tales como 
la depresión que lleva al suicidio y, rara vez, la manía.  

IMPORTANCIA CLÍNICA DEL 
ESTUDIO
La timectomía se utiliza en todo el mundo, junto con 

la administración de prednisona, para el tratamiento de la 
MG. Sin embargo, hasta la fecha, los estudios llevados a 
cabo han sido poco rigurosos tanto en la selección de los 
pacientes como en el diseño de la investigación. Es así que 
tanto pacientes como médicos carecen de información clí-
nica importante que respalde los tratamientos basados en la 
evidencia. Hasta la fecha, los neurólogos y los cirujanos de 
tórax no cuentan con los datos necesarios para aconsejar a 
los pacientes sobre estos tratamientos. La buena disposición 
de un gran número de especialistas en MG y cirujanos para 
participar en este estudio da cuenta de tal deficiencia. El 
resultado de este estudio aleatorizado y ejecutado de manera 
rigurosa, por lo tanto, apunta a satisfacer una importante 
necesidad clínica y de salud pública y tendrá un impacto 
incuestionable en el futuro manejo de los pacientes. 

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
La MG es una enfermedad autoinmune y el 85% de los 

pacientes que la padecen presentan anticuerpos contra los 
AChR, que interfieren en la transmisión neuromuscular. 
Con frecuencia, la MG ocasiona una discapacidad grave, 
que pone en riesgo la vida del paciente. Desde 1940, y 
sobre la base de estudios retrospectivos y no aleatorizados, 
la timectomía está establecida como tratamiento de la MG 
no timomatosa. En la actualidad, los corticosteroides se 
utilizan cada vez más, ya sea solos o en combinación con la 
timectomía. Ambos tratamientos tienen efectos adversos 
asociados y no cuentan con indicaciones fundamentadas 
en datos obtenidos de ensayos clínicos aleatorizados.

Existe, por lo tanto, una necesidad clínica importan-

te de establecer el rol de la timectomía, y específicamente 
de la timectomía transesternal extendida o ETTX, ya que 
ésta permite la mayor resección tímica y se asocia con baja 
morbilidad y riesgo limitado de daño de los nervios en el 
tratamiento de los pacientes con MG que reciben predniso-
na. Para evaluar este rol, los autores se han propuesto como 
objetivo responder tres preguntas específicas mediante un 
estudio de 3 años llevado a cabo de manera rigurosa: 

. 1 ¿Es posible obtener una mayor mejoría de la debilidad 
miasténica en los pacientes tratados con prednisona 
que son sometidos a ETTX, en comparación con aque-
llos tratados con prednisona solamente?

. 2 ¿Es posible reducir la dosis total de prednisona en los 
pacientes tratados con este corticosteroide que son 
sometidos a ETTX, para así reducir la probabilidad de 
aparición de efectos tóxicos concomitantes a largo pla-
zo, en comparación con los pacientes tratados sólo con 
prednisona?  

. 3 ¿Es posible obtener un aumento de la calidad de vida de 
los pacientes tratados con prednisona que son sometidos 
a ETTX, gracias a la reducción de los efectos adversos y 
los síntomas asociados con el tratamiento, en compara-
ción con los pacientes tratados sólo con prednisona? 

Con el objetivo de contestar estas preguntas, los autores 
solicitaron y obtuvieron el financiamiento de National Insti-
tutes of Health y National Institute of Neurological Diseases 
and Stroke (NIH/NINDS) de Estados Unidos. El ensayo clí-
nico multicéntrico, multirracial, internacional y simple-ciego 
incluyó pacientes con MG generalizada, anticuerpos anti- 
AChR y no timomatosos, lo cuales fueron aleatorizados para 
ser sometidos o no a ETTX, aunque ambos grupos recibieron 
prednisona de acuerdo con el mismo protocolo establecido 
para lograr y mantener el estado de manifestaciones mínimas 
(MMS) durante un período de 3 años. 

MÉTODOS
Las preguntas formuladas se abordaron de manera gra-

dual. El primer paso consistió en estimar la diferencia en 
la debilidad miasténica media, medida como el área bajo el 
puntaje QMG de debilidad (AUQMG) correspondiente a 
los grupos prednisona más timectomía y prednisona sola. 
El AUQMG es el promedio ponderado en el tiempo de las 
mediciones QMG. Luego, se evaluó el riesgo asociado con 
el tratamiento con prednisona, representado por la exposi-
ción total a prednisona y medido como el área bajo la curva 
de la dosis de prednisona en función del tiempo (AUDTC), 
que es otro promedio ponderado en el tiempo. El AUDTC 
es una medida no sólo del potencial de desarrollo de efectos 
adversos concomitantes durante el tratamiento con predni-
sona, sino también de los efectos a largo plazo que no ne-
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cesariamente se manifiestan dentro del período de estudio 
(por ej., osteoporosis, cataratas, etc.) y son probablemente 
una consecuencia de la dosis total de prednisona recibida. 
Estas dos variables, que proporcionan evidencias para esta-
blecer el tratamiento óptimo, se evaluaron en el contexto de 
la frecuencia de aparición de reacciones adversas específicas 
y efectos adversos asociados con el tratamiento durante el 
período de estudio de 3 años.

Los lugares de incorporación en el estudio MGTX con-
taron con la aprobación de cada consejo de revisión insti-
tucional local/comité de ética y cada paciente presentó un 
consentimiento informado por escrito antes de su admi-
sión. Los grupos de investigación de cada institución reco-
lectaron los datos. El análisis de los datos y la aplicación de 
las reglamentaciones se hicieron mediante el Centro Coor-
dinador de Datos del Departamento de Bioestadística de 
la Universidad de Alabama en Birmingham (UAB).  

DISEñO DEL ESTUDIO
El MGTX es un estudio multicéntrico, internacional, 

con enmascaramiento para los evaluadores y aleatori-
zado.12 En 2006, se llevaron a cabo reuniones de entre-
namiento para los investigadores en Estados Unidos y el 
Reino Unido y todos ellos debieron aprobar una prueba 
de certificación para optimizar la adherencia al protocolo. 
Los cirujanos de tórax también recibieron una certifica-
ción luego de ver un DVD sobre el abordaje quirúrgico 
y aprobar un examen en el que demostraron haber enten-
dido el procedimiento de extirpación requerido. Se pidió 
a cada centro de salud que completara un cuestionario de 
evaluación de cada paciente con MG admitido.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN/
ExCLUSIÓN
Los criterios de inclusión fueron: MG de hasta 3 años 

de duración; edad comprendida entre 18 y 60 años; ni-
veles de anticuerpos séricos anti-AChR >1 nmol/L (valo-
res elevados de entre 0,50-0,99 nmol/L, si el diagnóstico 
había sido confirmado mediante alguna de las siguientes 
pruebas: prueba con edrofonio positiva, estimulación ner-
viosa repetitiva anormal o electromiograma de fibra única 
anormal) y una clase entre 2 y 4, según los criterios de la 
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).11 La 
MG clínicamente activa puede ser de clase 1, que corres-
ponde a debilidad sólo de los músculos oculares; clases 2, 
3 y 4, que corresponden a la enfermedad generalizada leve, 
moderada y grave, respectivamente; o clase 5, que corres-
ponde a la crisis que requiere intubación. Los participantes 
se encontraban bajo tratamiento óptimo con anticolines-
terásicos solos o con corticosteroides orales. Los criterios 
de exclusión fueron: presencia de timoma detectado por 

medio de tomografía computarizada de tórax o resonan-
cia magnética nuclear; timectomía previa; inmunoterapia 
previa con un agente diferente a la prednisona; embarazo/
lactancia; renuencia a evitar el embarazo; contraindicacio-
nes para la terapia con corticosteroides; y presencia de una 
enfermedad que impidiese la participación en el estudio. 
A los fines de aumentar el número de participantes, en 
octubre de 2008, se incrementaron la duración de la 
enfermedad de 3 a 5 años y la edad máxima de 60 a 65 
años. En octubre de 2009, el tamaño de la muestra se re-
dujo de 200 a 150 con el fin de reflejar la baja tendencia 
de incorporación y conseguir una mejor retención de los 
pacientes y se fijaron el 30 de noviembre de 2012 como 
fecha de aleatorización del último paciente y noviembre de 
2015 como el mes de finalización del estudio. 

PROCEDIMIENTOS

Los participantes fueron asignados de forma aleatoriza-
da en una proporción 1:1 al grupo de timectomía más el 
protocolo estándar de administración de prednisona o el 
grupo de administración de prednisona sola, estratificado 
por centro. La administración de prednisona se inició de 
inmediato y la cirugía se llevó a cabo dentro de los 30 días 
posteriores a la aleatorización. La fecha de aleatorización 
se consideró como visita mensual 0 (fig. 22-1). Los pa-
cientes fueron atendidos por un neurólogo conocedor del 
tratamiento hasta el mes 4, mientras se recuperaban de la 

No elegibles
N= 6727

Pacientes que se 
negaron
N=107

45 rechazaron la 
timectomía

22 aceptaron la 
timectomía

Prednisona  
solamente

N= 60

Aleatorizados
N= 126

Timectomía + 
prednisona

N= 66

Completaron los  
36 meses N= 51

8  fueron sometidos  
a timectomía en 
algún momento 

Completaron los  
36 meses N= 60
8 rechazaron la 

timectomía

Evaluados para  
elegibilidad
N= 6958

Figura 22-1. Flujograma del estudio.
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cirugía o eran tratados con prednisona. En todas las visi-
tas, los participantes vestían suéteres negros de cuello alto 
para ocultar la incisión transesternal y tenían instrucciones 
estrictas de no revelar al evaluador ciego el grupo al que 
pertenecían.

Cada cirujano llevó a cabo una timectomía transesternal 
extendida completa. Las resecciones incluyeron la extrac-
ción de la pleura mediastínica y una disección incisa del 
pericardio. Los datos correspondientes a un paciente que 
insistió en cambiarse de grupo y uno en el que se encontró 
un timoma en el momento de la cirugía se evaluaron em-
pleando el principio de intención de tratar. 

Los pacientes que no estaban recibiendo prednisona al 
comienzo del estudio (aproximadamente un 25%) recibie-
ron una dosis oral de 10 mg, que se incrementó a razón de 
10 mg día por medio hasta llegar a 100 mg día por medio 
o 1,5 mg/kg, cualquiera fuese la dosis más baja. La do-
sis de los individuos que ya recibían prednisona se ajustó 
empleando el mismo protocolo. En los pacientes que no 
lograron alcanzar el MMS el mes 4, la dosis de predniso-
na se aumentó a 120 mg. El MMS se definió como “la 
ausencia de síntomas o limitaciones funcionales debidas 
a la MG”, aunque era admisible algún grado de debilidad 
en el examen de los músculos.11 La dosis de prednisona 
se mantuvo hasta alcanzar el MMS, el cual se determinó 
después que el evaluador ciego valorara el puntaje QMG13 
(rango: 0-39; los puntajes más altos obtenidos en los 13 
ítems indican mayor gravedad de la enfermedad) y éste 
fuera inferior a 14 y estuviera al menos un punto por deba-
jo del valor inicial. Seguidamente, la dosis de prednisona 
se redujo a razón de 10 mg día por medio cada 2 semanas 
hasta alcanzar los 40 mg. Luego, la disminución fue más 
lenta (5 mg/mes), en tanto y en cuanto se mantuviera el 
MMS. En aquellos casos en los que el MMS no se pudo 
mantener, la dosis de prednisona se incrementó 10 mg día 
por medio cada 2 semanas hasta recuperar dicho estado. 
La disminución progresiva de la dosis se pudo retomar 4 
semanas más tarde.

Una vez iniciada la disminución progresiva de la dosis 
de prednisona, la dosis total de piridostigmina no podía 
superar los 240 mg/día. La plasmaféresis o la administra-
ción intravenosa de inmunoglobulinas se permitieron en 
los pacientes muy débiles, pero no para mantener el MMS. 
En los individuos que no lograron alcanzar el MMS a los 
12 meses o sufrieron efectos colaterales intolerables de la 
prednisona, se permitió la administración de azatioprina 
(2,5 mg/kg/día) u otro agente inmunosupresor, como la 
ciclosporina, en caso de intolerancia a la primera. 

VARIABLES ADICIONALES  
La cantidad de prednisona tomada por cada paciente se 

midió mediante el recuento de los comprimidos de 10 mg 
contenidos en cada blíster. Se usaron hojas separadas para 

cada dosis y cada paciente registró el esquema de dosifica-
ción diario. En cada visita, se hizo el recuento de compri-
midos a partir de los envases vacíos y se comparó con los 
registros diarios. Se entregaron cortadores de comprimidos 
para la dosis de 5 mg y las mitades de los comprimidos 
no utilizadas se colocaron nuevamente en los envases. El 
recuento de comprimidos constituyó la variable primaria, 
pero los análisis de sensibilidad se llevaron a cabo con la 
dosis prescrita, que es independiente de la adherencia. 

Las variables de valoración secundarias incluyeron la 
realización de encuestas a los pacientes que se tomaron y 
adaptaron de la bibliografía sobre trasplante cardíaco. Es-
tas encuestas estuvieron centradas en las complicaciones 
asociadas con el tratamiento y los síntomas producidos 
por el tratamiento con corticosteroides.14 Otras variables 
de valoración secundaria fueron los valores obtenidos en 
la escala de actividades de la vida diaria de pacientes con 
MG (rango: 0-24; los puntajes más altos indican mayor 
gravedad de la enfermedad);15 el uso de fármacos inmu-
nosupresores no esteroides; la plasmaféresis; la administra-
ción intravenosa de inmunoglobulinas; y la evaluación de 
la calidad de vida (formulario corto 36). 

Las pruebas de laboratorio de control incluyeron hemo-
grama, glucemia, hemoglobina glicosilada y potasemia, 
medidos al menos 1 vez al mes desde el mes 0 hasta el mes 
3 y luego cada 3 meses.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS
El análisis de los datos se llevó a cabo mediante un sistema 

en línea accesible desde todos los centros de salud, ubicados 
en distintas partes del mundo. El seguimiento de los efectos 
adversos graves y las visitas se realizó de manera electrónica. 
El estudio tuvo el poder estadístico necesario para detectar 
una diferencia del 30% en la dosis de prednisona ponderada 
en el tiempo entre los grupos, lo que dio por resultado un 
tamaño de muestra propuesta de 150 de acuerdo con una 
prueba t para dos muestras independientes, en el nivel de 
error de tipo I del 5%, sobre la base del trabajo de Palace y 
colaboradores,39 asumiendo una proporción de desviación 
media a estándar de 2. El denominador que se utilizó para 
calcular el promedio ponderado en el tiempo del puntaje 
QMG y la exposición a prednisona fue el número de días 
transcurridos desde la aleatorización hasta la última visita. 
Para los cálculos se usó la regla del trapecio. La intención de 
tratar se empleó para el análisis de todas las variables. 

RESULTADOS
La figura 22-1 representa el flujograma del estudio. En 

total participaron 67 centros de salud de 6 continentes 
(América del Norte, América del Sur, Europa, África, Asia 
y Australia) y 18 países; 32 de los centros estaban en Es-
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Tabla 22-1. Pacientes aleatorizados por grupo de tratamiento, sexo, edad, raza, clase de MG y duración de la MG

Grupo de Tratamiento N, Col %

Grupo A
(N=60)

Grupo B
(N=66)

Total (%)

Sexo
Hombres 21 35 16 24,2 37 (29,4)

Mujeres 39 65 50 75,8 89 (70,6)

Raza

Amerindios o alasqueños – – 1 1,5 1 (0,8)

Asiáticos 4 6,7 6 9,1 10 (7,9)

Negros y afroamericanos 6 10 7 10,6 13 (10,3)

Hispánicos 17 28,3 17 25,8 34 (27)

Blancos de origen no hispánico 30 50 31 47 61 (48,4)

Ascendencia mixta – – 2 3 2 (1,6)

Sudafricanos con ascendencia mixta – – 1 1,5 1 (0,8)

SA ascendencia mixta 1 1,7 – – 1 (0,8)

Sudafricanos con ascendencia mixta 1 1,7 1 1,5 2 (1,6)

Chino-ingleses 1 1,7 – – 1 (0,8)

Clase 
MGFA†

Clase IIa 25 41,7 25 37,9 50 (39,7)

Clase IIb 14 23,3 18 27,3 32 (25,4)

Clase IIIa 16 26,7 12 18,2 28 (22,2)

Clase IIIb 4 6,7 9 13,6 13 (10,3)

Clase IVa – – 1 1,5 1 (0,8)

Clase IVb 1 1,7 1 1,5 2 (1,6)

Año de los 
primeros 
síntomas 

de MG

2004 5 8,3 5 7,6 10 (7,9)

2005 7 11,7 3 4,5 10 (7,9)

2006 9 15 16 24,2 25 (19,8)

2007 13 21,7 15 22,7 28 (22,2)

2008 11 18,3 8 12,1 19 (15,1)

2009 7 11,7 10 15,2 17 (13,5)

2010 4 6,7 5 7,6 9 (7,1)

2011 2 3,3 2 3 4 (3,2)

2012 2 3,3 2 3 4 (3,2)

Estadística descriptiva

Edad 
(años)

N 60 66 126

Media ± DE 35,98 ± 13,12 34,26 ± 12,54 35,08 ± 12,80

Mediana 33 32 32

Min – Máx 18–64 18–63 18–64

† Clasificación de la Myasthenia Gravis Foundation of America: II, debilidad leve; III, debilidad moderada;  IV, debilidad grave; a, debilidad predominante 
en las extremidades/axial; b, debilidad bulbar predominante.
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tados Unidos. Los individuos evaluados fueron en total 
6958, de los cuales 3955 se encontraban fuera de Estados 
Unidos. El centro que más pacientes incorporó al estudio 
fue el dirigido por Claudio Mazia en Buenos Aires (21 
pacientes). Joel Oger en Vancouver, Canadá, aleatorizó 15 
pacientes; Gabriel Cea, en Santiago de Chile, aleatorizó 
10; y Jennine Hechman, en Ciudad del Cabo, aleatorizó 8 
pacientes. Los restantes 5 centros incorporaron 5 pacientes 
cada uno. Los principales motivos de exclusión fueron la 
duración de la enfermedad (3129; 46,5%); la edad (2842; 

42,4%); la inmunosupresión no debida a corticosteroides 
(1977; 29,4%); y la timectomía/cirugía torácica previa 
(1901; 28,3%). De 231 individuos elegibles, fueron alea-
torizaron 126 entre septiembre de 2006 y noviembre de 
2012 (véase la fig. 22-1). No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos aleatorizados (tabla 22-1), 
a pesar de que la tasa de consentimiento de los pacientes 
elegibles fue 2 veces más baja en Estados Unidos que en el 
resto del mundo. Ocho pacientes que habían sido asigna-
dos al grupo quirúrgico se negaron a la timectomía, mien-

Tabla 22-2. Análisis primario y de subgrupos de las variables primarias

Grupo de tratamiento
Media ± DE

Prednisona 
sola

Timectomía 
+ prednisona

Diferencia estimada
(IC 95%)† Valor de Pa

Análisis primarios

Promedio ponderado en 
el tiempo del puntaje 
QMG 

8,99 ± 4,93 (N= 56) 6,15 ± 4,09 (N= 62) 2,85 (0,47-5,22) <0,001

Promedio ponderado 
en el tiempo de la 
dosis de prednisona 
administrada día por 
medio (mg)

59,8 ± 27,4 (N= 56) 43,6 ± 21,2 (N= 61) 16,2 (7,3-25,2) <0,001

Análisis de subgrupos 

Promedio ponderado en el tiempo del puntaje QMG 

Uso de prednisona al momento de la admisión en el estudio (valor de Pb = 0,86 para la interacción con el tratamiento) 

Con tratamiento previo 
con prednisona 9,10 ± 5,06 (N= 46) 6,30 ± 3.89 (N= 47) 2,80 (0,11-5,49) 0,004

Sin tratamiento previo 
con prednisona 8,84 ± 4,60 (N= 9) 5,66 ± 4,79 (N= 15) 3,18 (-3,03-9,39) 0,12

Edad (años) al comienzo de la enfermedad (valor de Pb = 0,74 para la interacción con el tratamiento)

<40 9,60 ± 5,32 (N= 34) 6,50 ± 4,41 (N= 42) 3,10 (0,88-5,33) 0,007

≥40 7,85 ± 3,50 (N= 18) 5,33 ± 2,79 (N= 18) 2,52 (0,38-4,66) 0,02

Promedio ponderado en el tiempo de la dosis de prednisona (mg)

Uso de prednisona al momento de la admisión al estudio (valor de Pb = 0,35 para la interacción con el tratamiento)

Con tratamiento previo 
con prednisona 61,5 ± 28,5 (N= 46) 44,3 ± 21,9 (N= 46) 17,2 (6,7-27,7) 0,002

Sin tratamiento previo 
con prednisona 48,5 ± 19,0 (N= 9) 41,5 ± 19,6  (N= 15) 7 (-10-24) 0,40

Edad (años) al comienzo de la enfermedad (valor de Pb = 0,94 para la interacción con el tratamiento)

<40 60,79 ± 27,11(N= 33) 44,92 ± 21,95 (N= 41) 15,87 (4,50-27,23)  0,007

≥40 56,08 ± 27,70 (N= 19) 40,93 ± 20,93 (N= 18) 15,16 (-1,30-31,62) 0,07

† IC del 95%, con excepción del puntaje QMG, para el que el IC es del 99,5%, de acuerdo con el protocolo.
a  Valor de P obtenido con la prueba t para dos muestras independientes. 
b Valor de P para la interacción con el tratamiento, basado en el ajuste de un modelo lineal general de manera separada para cada variable.
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tras que 8 pacientes que habían sido asignados al grupo 
prednisona sola fueron sometidos a timectomía fuera del 
protocolo (véase la fig. 22-1). En un paciente del grupo 
quirúrgico, se detectó un timoma. Todos los pacientes fue-
ron analizados según el principio de intención de tratar. 
Se llevaron a cabo análisis de sensibilidad para evaluar los 
efectos de los cambios de grupo y sobre el uso de agentes 
ahorradores de esteroides, tales como azatioprina, en los 
que se administraron dosis “sancionatorias” de prednisona 
para probar la robustez de los hallazgos. 

Los pacientes que fueron sometidos a timectomía mostra-
ron una significativa mejoría de su estado clínico, de acuer-
do con el promedio ponderado en el tiempo de los puntajes 
QMG hasta el mes 36 (p <0,001; tabla 22-2 y fig. 22-2). 
La diferencia estimada de los puntajes medios fue de 2,85 
puntos (IC 99,5%: 0,47-5,22), de manera que el valor 0 fue 
excluido, lo que indica que el grupo de pacientes timecto-
mizados tuvo puntajes clínicos significativamente más bajos.

En la etapa 2 del análisis, se compararon los requerimien-
tos de corticosteroides. Entre los meses 0 y 3, tanto las dosis 
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Figura 22-2. Puntaje en la escala QMG (media) en cada grupo.

Figura 22-3. Promedio ponderado en el tiempo de la dosis de prednisona administrada día por medio (media ± DE).
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prescritas de prednisona como los recuentos de comprimidos 
fueron similares entre los dos grupos. La mayor diferencia en-
tre los dos grupos se observó el mes 12, aunque disminuyó 
durante el primer año. La reducción del uso de prednisona, 
demostrada mediante el recuento de comprimidos y la dosis 
prescrita, fue más rápida en el grupo de pacientes timecto-
mizados (fig. 22-3). A lo largo de los 3 años de observación, 
el promedio ponderado en el tiempo de la dosis prednisona 
correspondiente al grupo de pacientes timectomizados fue 
significativamente más bajo (p <0,001; tabla 22-2) y tuvo una 
reducción del 27% (dosis promedio de 44 mg día por medio 
versus 60 mg día por medio; IC 95%: 7-25 mg). 

La concurrencia a las visitas fue excelente. Sólo perdieron 
un 0,46% de las visitas los pacientes del grupo tratado con 
prednisona sola y un 1,13% los del grupo timectomizado. 
Los datos faltantes se evaluaron mediante tres métodos de 
imputación, ninguno de cuales alteró los resultados.

Ingesta de corticosteroides previa a la 
inclusión en el estudio 

Sólo 26 individuos no habían recibido corticosteroides 
al momento de la inclusión en el estudio y este dato era 

desconocido en 4 pacientes. En los primeros, no se pudo 
demostrar un beneficio estadísticamente significativo de 
la timectomía (véase la tabla 22-2), a pesar de observarse 
una tendencia constante. En grupo que sí había recibido 
corticosteroides, luego de la timectomía, se observó una 
mejoría tanto en el promedio ponderado en el tiempo del 
puntaje QMG (p = 0,004) como en la dosis de prednisona 
(p = 0,002; véase la tabla 22-2).  

Variables secundarias y datos de 
seguridad

El promedio ponderado en el tiempo del puntaje ob-
tenido en la escala de actividades de la vida diaria de pa-
cientes con MG favoreció significativamente al grupo de 
pacientes timectomizados (diferencia estimada: 1,17; p = 
0,008). El empleo de azatioprina (17 versus 48% de los in-
dividuos; p <0,001) también favoreció al grupo de pacien-
tes timectomizados. Un análisis de sensibilidad que tuvo 
en cuenta la dosis de prednisona al momento de agregar 
azatioprina al tratamiento y la asignó a todas las visitas 
hasta el mes 36, permitió demostrar que la exposición a 
prednisona fue un 30% más baja en el grupo de pacientes 

Tabla 22-3. Resumen de efectos adversos

Prednisona 
sola (N= 60)

Timectomía +
prednisona (N= 66)

Número de eventos 93 48

Pacientes con  ≥1 evento: N (%) 33 (55) 25 (37,9)

Clasificación por paciente: N (%)

Con riesgo de vida 7 (11,7) 1 (1,5)

Invalidez/Incapacidad 2 (3,3) 8 (12,1)

Requerimiento de intervención médica o quirúrgica 5 (8,3) 9 (13,6)

Óbito 1 (1,7)  0 (0)

Complicaciones debidas a la timectomía No aplica 1 (1,5)

Internación 31 (51,7) 15 (22,7)

Internación debida a exacerbación de la MG   22 (36,7) 6 (9,1)

Media ± DE de días de internación acumulados 7,2 ± 7,7 5,2 ± 3,8

Internación según los códigos MEDRA

Trastornos gastrointestinales 2 (3,3) 2 (3)

Trastornos hepatobiliares 1 (1,7) 0 (0)

Infecciones e infestaciones 7 (11,7) 4 (6,1)

Lesiones, intoxicación y complicaciones del procedimiento 0 (0) 2 (3)

Trastornos nutricionales y metabólicos 0 (0) 1 (1,5)

Trastornos del sistema nervioso 22 (36,7) 8 (12,1)

Trastornos respiratorios, torácicos del mediastino 2 (3,3) 1 (1,5)

Procedimientos quirúrgicos y médicos 7 (11,7) 0 (0)

Trastornos vasculares 1 (1,7) 0 (0)

MEDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities.
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timectomizados (p <0,001; promedio de dosis requerida 
día por medio: 45,6 mg versus 65,5 mg; IC 95%: 9-31 
mg). Los efectos adversos también fueron menores en el 
grupo de pacientes sometidos a timectomía (tabla 22-3) y 
ninguno de ellos fue inesperado. 

Desenmascaramiento
Durante los 9 años de visitas a los médicos clínicos, sólo 

ocurrieron 6 episodios de desenmascaramiento del obser-
vador. En un caso, el observador fue remplazado. En otro 
caso, se produjo un embarazo, por lo que el desenmasca-
ramiento se debió realizar por cuestiones de seguridad. En 
los restantes casos, el desenmascaramiento sucedió cuando 
los pacientes se cambiaron al grupo quirúrgico o cuando la 
evaluación fue llevada a cabo por un observador no ciego 
debido a la ausencia del observador ciego. 

DISCUSIÓN 
La realización de la timectomía en los pacientes con MG 

se basa en las evidencias que indican que el timo tiene un 
rol central en la patogénesis de la enfermedad.16,17 En la 
actualidad, las inmunoterapias se encuentran en constan-
te evolución y surge la pregunta acerca de la utilidad de 
la timectomía.2 Los ingresos en los hospitales de Estados 
Unidos para la realización de este procedimiento dismi-
nuyeron drásticamente luego del año 2000.18 El MGTX 
proporciona evidencia de clase I que respalda el rol de la 
timectomía en la mejoría del estado clínico y la reducción 
del requerimiento de esteroides. Si bien se sabía que el es-
tado clínico inducido por la MG podía mejorar con la ad-
ministración de corticosteroides,9 el estudio fue realizado 
para determinar si esta mejoría podría lograrse con menos 
cantidad de fármacos. En efecto, el grupo de pacientes ti-
mectomizados mostró resultados más favorables durante 
los 3 años, a juzgar por los puntajes QMG obtenidos, que 
son medidas con significancia clínica.13,19 La mejoría de 
2,3 puntos (más baja) en el puntaje QMG estuvo rela-
cionada con una mejoría del estado clínico.19 El estudio 
demostró una disminución superior a 2,8 puntos para el 
grupo de pacientes timectomizados y tratados con predni-
sona, en comparación con el grupo de pacientes tratados 
sólo con prednisona. Los resultados de los análisis de sen-
sibilidad demostraron que esta diferencia fue aun mayor 
cuando se consideró la dosis de prednisona al comienzo de 
la terapia adyuvante, por ejemplo, con azatioprina. Esto 
significó una reducción superior al 30% en el uso global 
de prednisona en los 3 años, en comparación con el valor 
correspondiente a la intención de tratar del 27%. 

Es probable que el nivel real de prednisona administra-
do día por medio parezca más alto que el que se utiliza en 
la práctica de rutina. Esto podría deberse a que, según el 
estricto protocolo, se debió mantener o aumentar la dosis 
para alcanzar el MMS y evitar el aumento de los agentes 

ahorradores de esteroides. El agregado de estos últimos 
tuvo pocas posibilidades de equiparar los beneficios de la 
timectomía, ya que se utilizaron más azatioprina e inmu-
globulinas intravenosas en el grupo tratado con predni-
sona solamente. Los estudios aleatorizados que sumaron 
micofenolato de mofetilo al tratamiento con prednisona 
no pudieron demostrar que aquel fármaco favorezca la 
mejoría clínica, aunque según algunos autores, tales ensa-
yos clínicos fueron muy cortos.20,21 

Se sabe que el timo desempeña un rol en la patogéne-
sis de la  MG22 y que la timectomía realizada de manera 
precoz reduciría el número de epítopes que reconocen los 
linfocitos T autorreactivos.23 Los timomas, que se presen-
tan aproximadamente en el 10% de los pacientes con MG, 
hacen que la timectomía sea obligatoria para prevenir el 
avance de la enfermedad.17 Casi el 70% de los restantes 
pacientes tienen hiperplasia tímica, que no está presente 
en los individuos sanos.16,22 Futuros análisis llevados a cabo 
con los datos obtenidos en el MGTX contribuirán a escla-
recer si existe correlación entre los hallazgos histológicos y 
la respuesta a la timectomía.

La ETTX, procedimiento empleado para la resección 
del timo, permite extirpar un 85-95% del tejido tími-
co.11,29 Si bien el estudio MGTX no evaluó otras técnicas 
menos invasivas, aunque con resultados menos cosméti-
cos, estudios retrospectivos realizados con pacientes no 
aleatorizados demostraron que aquellas tienen un nivel de 
efectividad similar.30-34 No obstante, las técnicas mínima-
mente invasivas tienen la posibilidad de dejar una mayor 
cantidad de tejido en las áreas peritímica y pericardíaca.29 
Se cree que este tejido tímico ectópico influye negativa-
mente en los resultados, pasados más de 7 años.35 En otros 
estudios, no se logró la mejoría luego de la resección tími-
ca incompleta.36-38 En un futuro, se deberán llevar a cabo 
ensayos clínicos aleatorizados para comparar los distintos 
abordajes quirúrgicos. Aun así, es probable que el abordaje 
sea menos importante que la extensión de la timectomía, 
por lo que se ha propuesto que con resecciones de tejido 
tímico equivalentes se obtendrían resultados similares. 

El enmascaramiento del observador y la metodología 
empleada para realizar el recuento de comprimidos son al-
gunas de las posibles debilidades de este estudio. Hubiera 
sido ideal llevar a cabo una “falsa” timectomía para realizar 
la comparación, pero no hubiera sido ético practicar una 
incisión transesternal a los pacientes sólo para que todos 
estuvieran en las mismas condiciones invasivas de partida. 
Además, los costos de la timectomía se dedujeron del subsi-
dio, por lo que utilizar éste para efectuar un procedimiento 
falso no hubiera sido razonable. Por otra parte, el resultado 
clínico podría haber sido idéntico debido a la administra-
ción diferencial de prednisona, de tal manera que el uso del 
resultado clínico como variable de valoración primaria no 
fue satisfactorio. Esa variable primaria no daría cuenta de 
la dosis de prednisona necesaria para lograr el MMS, que se 
sabe se alcanza con los cortIcosteroides.9 Por lo tanto, el pro-
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tocolo se diseñó para instaurar un tratamiento en respuesta 
a la condición clínica, seguir una prescripción estricta ba-
sada en la condición clínica y, así, determinar la exposición 
a prednisona de manera precisa. El recuento de comprimi-
dos se usó como variable primaria, aunque los datos fueron 
confirmados por las dosis recetadas, observándose una alta 
adherencia y consistencia en los resultados. 

El estudio MGTX demostró el impacto favorable de la 
timectomía, ya que se asoció con mejor resultado clínico, 
menor requerimiento de fármacos inmunosupresores y ta-
sas de reacciones adversas más bajas en la subpoblación 
más grande de pacientes con MG generalizada y anticuer-
pos anti-AChR.16,37
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CAPÍTULO 23

Perspectivas futuras 
para el tratamiento 

de la miastenia gravis
Marinos C. Dalakas

RESUMEN
La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmu-

ne provocada por anticuerpos fijadores del complemento, 
que actúan contra los receptores de acetilcolina (AChR). 
Para el desarrollo de la patología también son necesarios 
los linfocitos T CD4+ específicos de antígeno, los linfo-
citos T reguladores (Treg) y los linfocitos T cooperadores 
(Th) 17+. En conformidad, los anticuerpos, los linfocitos 
B, las moléculas asociadas con las vías de señalización en 
los linfocitos Th o con el egreso de éstos desde los órga-
nos linfoides, las citoquinas y el sistema del complemento 
son blancos específicos para el manejo de la MG. Entre 
los nuevos tratamientos contra la MG con objetivos pun-
tuales son relevantes algunos agentes biológicos, que ya se 
encuentran en fase de comercialización y están dirigidos 
contra las siguientes vías moleculares: 

•	 Vías de transducción de señal intracelulares de los lin-
focitos T: estas terapias se asocian con la activación de 
estos linfocitos y se dirigen específicamente contra los 
antígenos CD52, los antagonistas de los receptores de la 
interleuquina (IL) 2, las quinasas Janus JAK1 y JAK3, 
que bloquean la cascada de señalización intracelular, y 
las moléculas coestimuladoras.

•	 Los linfocitos B y sus factores tróficos: estas terapias se diri-
gen contra moléculas claves de los linfocitos B.

•	 El sistema del complemento: estas terapias apuntan contra 
C3 o C5 e interceptan la formación del complejo de 
ataque a membrana y el efecto destructivo de los anti-
cuerpos de fijación del complemento.

•	 Las citoquinas y sus receptores: estas terapias se dirigen 
contra la IL-6, que promueve la producción de anticuer-
pos, la IL-17 o la subunidad p40 de las IL-12/IL-23, lo 
cual afecta los linfocitos Treg.

•	 Las moléculas de transmigración de los linfocitos T y B: es-
tas terapias se dirigen, por ejemplo, contra las integrinas 
o los receptores asociados con la salida de linfocitos de 
los órganos linfoides. 

La efectividad de estos agentes debería ser garantizada 
mediante la realización de ensayos clínicos sumamente 
controlados, habida cuenta de su costo excesivo y las in-
frecuentes complicaciones asociadas con su uso. Además 
de estos medicamentos que ya están en el mercado, se es-
tán evaluando en animales otros dispositivos moleculares, 
como la construcción de anticuerpos recombinantes con-
tra los AChR, que bloquean la unión de los anticuerpos 
patógenos y eliminan la citotoxicidad celular dependiente 
del complemento y los anticuerpos. 
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INTRODUCCIÓN
La MG es una clásica enfermedad autoinmune media-

da por anticuerpos, ya que cumple los siguientes criterios 
distintivos:1-3

•	 Se conoce y está bien caracterizado el antígeno, que es el 
receptor de acetilcolina (AChR)

•	 Los anticuerpos anti-AChR se pueden identificar y 
cuantificar en el suero del 90% de los pacientes con MG.

•	 Las IgG séricas de los pacientes con MG se unen in situ 
con los AChR en la placa terminal postsináptica y –ya 
sea por fijación del sistema del complemento o entrecru-
zamiento– degradan estos receptores y simplifican los 
pliegues postsinápticos.

•	 Los anticuerpos anti-AChR son patógenos porque, en con-
textos experimentales, transmiten la enfermedad a anima-
les y destruyen dichos receptores en miotubos cultivados.

•	 La inoculación de anticuerpos contra los AChR en ani-
males sanos produce signos clínicos de MG, que a su 
vez se pueden transmitir a otros animales con IgG pu-
rificadas.

•	 La eliminación de los autoanticuerpos patógenos resulta 
en mejoría clínica. 

La respuesta de los anticuerpos depende de los linfo-
citos T porque son los linfocitos Treg y los linfocitos T 
CD4+ los que reconocen los epítopes de los AChR, en el 
contexto de las moléculas de clase II del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC, por su sigla en inglés), y 
ejercen una función cooperadora con los linfocitos B para 
producir anticuerpos.1-3 

Por lo expuesto, la MG quizás sea el trastorno más pro-
picio para aplicar inmunoterapias específicas de antígenos. 
Sin embargo, estas terapias plantean dificultades insupe-
rables porque las respuestas autoinmunes de los linfoci-
tos T y los anticuerpos son muy heterogéneas y, hoy por 
hoy, es técnicamente imposible dirigir un ataque específico 
contra las poblaciones de linfocitos T o B sensibilizadas.4,5 
Además, hay graves riesgos de seguridad porque, para la 
inducción de tolerancia y la generación de linfocitos Treg 
capaces de reconocer a los epítopes promotores de la en-
fermedad, habría que administrar elevadas dosis de epí-
topes inmunodominantes y potencialmente patogénicos, 
lo que podría derivar en una activación descontrolada de 
linfocitos T.4  Por todo ello, en la actualidad, la MG sigue 
siendo tratada con fármacos o procedimientos que ejercen 
inmunosupresión o inmunomodulación inespecíficas, tal 
como otras enfermedades autoinmunes.6-9 

Durante los últimos 20 años, los tratamientos conven-
cionales y no específicos han funcionado adecuadamente 
y, en efecto, han mejorado la supervivencia y la calidad de 
vida de la mayoría de los pacientes miasténicos. Aunque el 
resultado ha sido bueno y se puede decir con todo derecho 

que la miastenia ya no es más “gravis”, es necesario seguir 
mejorando, porque existe una cantidad de pacientes que 
no responden del todo a las terapias existentes o sufren 
efectos adversos graves por usar corticosteroides o inmu-
nosupresores durante tiempos prolongados.8,9 Por lo tanto, 
se requieren terapias más efectivas con beneficios por largo 
plazo y menos efectos adversos. 

El presente capítulo se refiere a los objetivos de las in-
munoterapias que se podrían usar en el futuro para el tra-
tamiento de la MG y describe los agentes biológicos ya 
existentes, que podrían apuntar contra blancos específicos, 
sobre la base de la experiencia recogida al emplearlos para 
tratar otras enfermedades autoinmunes, las que también se 
comentan aquí.7-9

INMUNOTERAPIAS EN EL ACTUAL 
TRATAMIENTO DE LA MG
Las terapias actualmente utilizadas para tratar la MG 

se pueden subdividir en dos categorías:7-9 a) tratamientos 
convencionales e inespecíficos y b) tratamientos inmuno-
moduladores no específicos de antígenos, que ejercen be-
neficios por corto plazo

Los corticosteroides y los inmunosupresores son la pie-
dra angular de las actuales inmunoterapias inespecíficas. 
Estos fármacos se usan desde hace años y tienen excelentes 
resultados, tanto en la reducción de la mortalidad como 
en la mejoría de la calidad de vida. Sin embargo, pese a lo 
mucho que se ha avanzado en inmunología e inmunote-
rapias, aún es necesario administrar los corticosteroides en 
altas dosis (hasta de 100 mg/día) para inducir la remisión y 
en bajas dosis (día por medio) para mantener la respuesta. 

Como sucede con otras enfermedades neuromusculares 
autoinmunes,7 para reducir las altas dosis diarias de pred-
nisona a la mínima dosis efectiva, que se pueda dar día por 
medio, evite las recidivas y reduzca los efectos colaterales 
de los esteroides, se coadministran ciertos inmunosupre-
sores, como azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclos-
porina y, últimamente, también metotrexato o tacrolimus 
(véase el cap. 20). Es posible que estos medicamentos 
sirvan para alcanzar algunas de las metas mencionadas, 
pero su efectividad y tolerabilidad varían ampliamente y 
la adherencia de los pacientes al tratamiento no siempre 
es óptima. Además, su eficacia se sustenta en ensayos con-
trolados a pequeña escala y con bajo poder estadístico o 
en evidencia empírica no siempre convincente. En el caso 
de una enfermedad crónica como la MG, esta combina-
ción terapéutica no es inocua, porque a la larga provoca 
efectos adversos en la mayoría de los pacientes, debidos en 
especial a los corticosteroides, lo que refuerza la necesidad 
de buscar terapias alternativas más efectivas y con menos 
efectos adversos graves.  

La administración intravenosa (IV) de inmunoglobuli-
nas y la plasmaféresis forman parte de las terapias inmu-
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nomoduladoras no específicas de antígenos, que ejercen 
beneficios por corto plazo. Estos tratamientos se utilizan 
cuando el paciente necesita atención inmediata, mientras 
se espera a que los fármacos comiencen a hacer efecto o 
durante las agudizaciones o las crisis miasténicas.3,6,8-12 Si 
bien han salvado muchas vidas y, quizás, tengan que ver 
con la disminución de la tasa de mortalidad ocurrida en 
los últimos 20 años, ambas modalidades son costosas y 
poco prácticas para el manejo crónico de la enfermedad. 
Ejercen una acción transitoria inmunomoduladora, y no 
inmunosupresora, por lo que no se puede pretender que 
produzcan una remisión definitiva o por largo plazo del 
proceso inmune. 

La administración IV de inmunoglobulinas últimamen-
te ha sido cuestionada,12 ya que de acuerdo con nuevas evi-
dencias no se ha evaluado de manera exhaustiva su efecti-
vidad como tratamiento crónico de la MG ni como agente 
ahorrador de esteroides. Esto hace imperiosa la realización 
de nuevos estudios, los que –de hecho– están a punto de 
iniciarse. La necesidad de terapias más específicas, que re-
sulten efectivas por largo plazo, ha sido el motor para la 
búsqueda de nuevos agentes biológicos.8,9

INMUNOTERAPIAS EN EL FUTURO 
TRATAMIENTO DE LA MG
Hay muchos agentes biológicos disponibles en el mer-

cado o aun en etapa de ensayo clínico, que apuntan como 
“misiles” contra blancos específicos y son relevantes para 
tratar diversas enfermedades autoinmunes, incluida la 
MG.8,9 Algunos de estos agentes son anticuerpos mono-
clonales, que se caracterizan como quiméricos, cuando 
sólo es humana la región Fc de las IgG, o humanizados, 
cuando es humana toda la molécula de IgG, salvo la región 
hipervariable, que sigue siendo de ratón.8,9 Otros agentes 
son proteínas de fusión, resultantes de la unión de la re-
gión Fc de la IgG1 y el dominio extracelular de las molé-
culas inmunitarias elegidas como blanco. 

Asimismo, está surgiendo una tecnología esperanzado-
ra, que consiste en la reingeniería de los anticuerpos para 
que dejen de ser patógenos. Se trata de una herramienta 
terapéutica promisoria para el futuro y muy adecuada para 
la MG, porque implica transformar los anticuerpos en se-
ñuelos moleculares, lo que en los hechos impide su unión 
con los receptores.13 Aunque esta opción todavía no se ha 
estudiado en seres humanos, abre el camino para la explo-
ración de nuevas terapias con blancos específicos dirigidas 
al tratamiento de distintas enfermedades neurológicas me-
diadas por anticuerpos. 

Para entender el mecanismo de los nuevos agentes bioló-
gicos en el tratamiento de la MG, es conveniente recordar 
el entramado inmunopatogénico principal de la enferme-
dad, aunque más no sea para poner de relieve cuáles son 
las moléculas claves a las que aquellos deben apuntar, si 

desea inducir tolerancia o restablecer el equilibrio inmu-
nológico. 

Blancos terapéuticos claves en función 
de la inmunopatogénesis de la MG 
Como se mencionó,8,9 no está claro qué desencadena la 

MG, pero como sucede con todas las demás enfermeda-
des autoinmunes, el proceso comienza cuando se rompe la 
tolerancia, lo que puede deberse a ciertas infecciones o la 
aparición de mimetismo molecular, cuando una proteína 
de los AChR comparte homologías de secuencia con al-
gunos antígenos microbianos, lo que en última instancia 
desencadena una reacción cruzada y consecuente autoin-
munidad.9 En esos casos, las células presentadoras de an-
tígenos (probablemente, las células dendríticas del timo o 
los linfocitos B de la periferia) presentan los AChR a los 
linfocitos T CD4+, lo que conduce a la regulación por 
incremento de ciertas citoquinas claves, como la IL-4 y la 
IL-6, que a su vez estimulan a los linfocitos B a producir 
anticuerpos anti-AChR. Estos anticuerpos fijan el comple-
mento en la placa terminal, lo que destruye los AChR y 
simplifica dicha región (fig. 23-1). 

Es fundamental la participación de los linfocitos Treg 
y Th17+, porque afectan la producción de anticuerpos a 
través del equilibrio de las citoquinas producidas por las 
células Th1 y Th2.14,15 Algunas citoquinas, como la IL-6, 
afectan la transformación de los linfocitos Treg en linfoci-
tos Th1 patógenos, mientras que las citoquinas proinfla-

Figura 23-1. Principales actores en la red inmunopatogé-
nica de la MG y su relación con los blancos terapéuticos. 
Una vez que las células presentadoras de antígeno (APC) pre-
sentan los AChR a los linfocitos T CD4+, por medio de moléculas 
coestimuladoras, ocurre un aumento de ciertas citoquinas que es-
timulan a los linfocitos B a producir anticuerpos anti-AChR. Estos 
anticuerpos, al fijar el complemento en la región de la placa termi-
nal, destruyen los AChR. En los pacientes miasténicos, aumentan 
los linfocitos Treg y Th17+, las citoquinas, como la IL-6, que afecta 
la inducción de aquellos, y las citoquinas proinflamatorias, como 
la IL-17A, la IL-21 y la IL-22, lo que mantiene el desequilibrio in-
munológico. BAFF, factor activador de linfocitos B; TCR, células 
receptoras de linfocitos T. (Adaptada de Dalakas MC.)8,9,62 

¿Infección?

Antígeno (AChR)

MHC
APC

IL4
IL6

IL-17, BAFF Igs

C3, C5

Treg

CD4
CD4

Th17 (a través de 
Th1/Th2)

T

T

B
PLACA  T

ERMINAL

TCRMoléculas 
coestimula-
doras

Quimioquinas y citoquinas
•	 IL-6 influye sobre los linfocitos Treg 

y Th17
•	 Los linfocitos Th17 secretan las citoqui-

nas proinflamatorias IL-17A, IL-21 e IL-22 
(aumentadas en los pacientes con MG)



Miastenia gravis y problemas relacionados318

matorias, como la IL-17A, la IL-21 y la IL-22, que están 
aumentadas en los pacientes con MG, favorecen el proceso 
inmunológico al mantener el desequilibrio inmune.5,14,15 
En consecuencia, como ya se indicó8,9 y como se grafica 
en la figura 23-2, los blancos de acción específicos de las 
inmunoterapias que se podrían emplear para el manejo de 
la MG son: las moléculas implicadas en la activación de los 
linfocitos T; los anticuerpos, los linfocitos B y los factores 
tróficos de éstos; el complemento; los receptores de Fc de 
las IgG, que se unen a sus blancos antigénicos; las cito-
quinas, que participan en la producción de anticuerpos o 
la inmunorregulación; y los linfocitos Treg y Th17+, que 
afectan la producción de anticuerpos a través del equili-
brio de citoquinas producidas por las células Th1 y Th2.8,9 
Ya existen agentes que apuntan contra estos blancos, los 
cuales se utilizan para el manejo de trastornos autoinmu-
nes sistémicos o neurológicos16–20 y se deberían considerar 
como opciones para el tratamiento de la MG, como se 
explica a continuación.  

Inmunoterapias dirigidas contra  
las vías de transducción de señal  
intracelulares de los linfocitos T  
y las moléculas asociadas con la  
presentación de antígenos

Como muestra la figura 23-3, cuando el MHC presenta 
los antígenos a las células receptoras de linfocitos T, se ac-

tivan tirosinas fosfoquinasas (p56, ZAP-70), que median 
la transducción de señal a través de la fosforilación de los 
motivos de activación de inmunorreceptores basados en 
tirosina, y moléculas de transducción, como la CD52.17-23 
La activación de los linfocitos T está mediada principal-
mente por factores coestimuladores liberados por las in-
teracciones LFA-1/ICAM, LFA-3/CD2, CTLA-4/CD40, 
CD28/B7 e ICOS/ICOSL (véase la fig. 23-3). En los últi-
mos 10 años, se han usado con resultados variopintos an-
ticuerpos monoclonales dirigidos contra estas moléculas 
coestimuladoras, que son fundamentales para la activa-
ción de los linfocitos T. Hubo tres fármacos dirigidos con-
tra estas moléculas que fracasaron o bien se retiraron del 
mercado. El alefacept (dirigido contra la LFA-3), el cual 
ejerce un efecto regulador decreciente sobre la producción 
de linfocitos T de memoria y citoquinas, y el efalizumab 
(dirigido contra la LFA-1), que bloquea reactivación de 
los linfocitos T de memoria,17-23 habían sido aprobados 
para el tratamiento de la psoriasis en 2002, pero se re-
tiraron de la venta hace 5 años porque se encontró una 
asociación con la leucoenfalopatía multifical progresiva. 
Un tercer fármaco, el toralizumab (dirigido contra la in-
teracción CD40/CD154) no fue efectivo para las enfer-
medades reumáticas, pese a sus resultados promisorios en 
modelos autoinmunes.23 

En cambio, otros dos fármacos de esta categoría (es-
pecíficamente dirigidos contra la CTLA-4) sí resultaron 
efectivos y están aprobados. Uno de ellos, el abatacept 
(Orencia), una proteína de fusión con el antígeno CTLA-
4, que inhibe la unión de CD28 con los linfocitos T, ha 
sido aprobado para tratar la artritis reumatoidea y está en 
fase II de estudio para el manejo de las miopatías inflama-
torias. El segundo, el yervoy (dirigido contra la CTLA-
4) es un anticuerpo monoclonal humano, que bloquea 
la actividad de la CTLA-4 y hace poco se aprobó para el 
tratamiento de melanomas. El yervoy es potente y, dicho 
llanamente, suelta las riendas del sistema inmune, per-
mitiendo que los linfocitos T proliferen y ataquen a las 
células del melanoma. Una de las consecuencias es que 
aparecen complicaciones, tales como neuropatías y enfer-
medades autoinmunes. 

A diferencia de los agentes dirigidos contra las molé-
culas coestimuladoras mencionadas, cuyos resultados han 
sido variados en términos de efectividad y seguridad, los 
agentes dirigidos contra otros factores asociados con la 
participación de los receptores de linfocitos T, como las 
moléculas de transducción y los receptores de citoquinas, 
han sido inmunomoduladores exitosos y son relevantes 
como posibles opciones terapéuticas para la MG. Estas 
moléculas diana son fundamentales para la activación de 
sustratos posteriores, como por ejemplo, la activación de la 
calcineurina por medio de fosfolipasas y el factor nuclear 
de linfocitos T activados, que se transloca hacia el núcleo, 
se une a la IL-2 promotora e induce la proliferación y la 

Figura 23-2. Principales blancos de los fármacos inmu-
noterapéuticos y su relación con la inmunopatogénesis 
de la MG. Los tratamientos que en el futuro se podrían emplear 
para el manejo de esta enfermedad se dirigen contra: 1) las mo-
léculas participantes en la activación y coestimulación de los lin-
focitos T; 2) los anticuerpos, los linfocitos B y los factores tróficos 
de éstos; 3) el complemento; 4) los receptores Fc de las Ig, que se 
unen a los tejidos blanco; 5) los linfocitos T CD4+ y las citoquinas 
que ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos; y 6) los lin-
focitos Treg y Th17+, que afectan la producción de anticuerpos a 
través del equilibrio de las citoquinas producidas por las células 
Th1 y Th2. BAFF, factor activador de linfocitos B; TCR, células re-
ceptoras de linfocitos T. (Adaptada de Dalakas MC.)8,9,62
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diferenciación celulares.17,18,21,22 Los agentes dirigidos con-
tra estas moléculas, que actualmente se comercializan son: 

•	 Alemtuzumab (Campath): es un anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra la molécula CD52, que produce a 
través de apoptosis una depleción de linfocitos de lar-
ga duración.24 Ha sido aprobado para tratar la esclero-
sis múltiple y logró prevenir los efectos incapacitantes 
y reducir las recidivas casi en un 70%.25 Este fármaco 
también ha tenido resultados promisorios en pacientes 
con polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 
y será evaluado en un ensayo clínico controlado.26

•	 Daclizumab: es un anticuerpo monoclonal que se une a 
CD25 (un antagonista del receptor de IL-2) e inhibe la 
proliferación de linfocitos T. Se tolera bien y está apro-
bado para el manejo de una forma de leucemia; además, 
resultó muy promisorio en pacientes con esclerosis múl-
tiple, en ensayos clínicos de fase III.27,28 Es un excelente 
agente que debería ser considerado en los ensayos clíni-
cos de MG.

•	 Tofacitinib: es un inhibidor de las quinasas Janus, que 
se administra por vía oral Cuando la IL-2 se une con su 
receptor, activa una cascada de transducción de señal 
intracelular a través de las quinasas Janus JAK1 y JAK3 
y la subsiguiente fosforilación de proteínas transduc-
toras de señal y activadoras de transcripción (STAT). 

Las quinasas JAK1 y JAK3 median la transducción de 
señal en los receptores superficiales de múltiples cito-
quinas, incluidas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, 
todas las cuales son esenciales para la activación, el fun-
cionamiento y la proliferación de los linfocitos y para 
la inmunopatología de la MG. In vitro, el tofacitinib 
inhibe la diferenciación de los linfocitos Th2 y Th17 
mediada por la IL- 2 y atenúa la transductividad de la 
señal de las citoquinas proinflamatorias, como IL-6 e 
interferón gamma.29-31 El bloqueo de las quinasas Janus 
lleva a la supresión de los linfocitos T y B, sin que se 
pierda la función de los linfocitos Treg. El tofacitinib 
ha sido efectivo contra la colitis ulcerosa y la artritis 
reumatoidea29-32 y es un candidato excelente para los 
futuros ensayos con MG.

Linfocitos B, factores tróficos de éstos 
y autoanticuerpos

Los linfocitos B participan en la activación del comple-
mento y la producción de anticuerpos, así como también 
en la presentación de antígenos y la producción de cito-
quinas, como IL-1, IL-6, IL-10 y factor de necrosis tu-
moral (FNT).33-35 En ese sentido, dirigir un ataque contra 
los linfocitos B puede restaurar el equilibrio inmunitario, 
pues éstos participan en distintas áreas de los procesos de 

Figura 23-3. Vías de transducción de señal acti-
vadas por la participación del MHC y las células 
receptoras de linfocitos T (TCR) y fármacos que 
inhiben con éxito ciertas moléculas específicas de 
transducción de señal (detalle del recuadro 1 de 
la fig. 23-2). La interacción de las TCR y el complejo an-
tígeno/MHC activa tirosinas fosfoquinasas intracelulares 
(por ej., proteína 70 asociada con la cadena Z [ZAP-70]), 
que median la transducción de señal a través de la fosfori-
lación de los motivos de activación de inmunorreceptores 
basados en tirosina (ITAM), y moléculas de transducción, 
como la CD52. La activación de los linfocitos T está me-
diada por factores coestimuladores liberados por las inte-
racciones LFA-1/ICAM, LFA-3/CD2, CD40/CD154 y CD28/
CTLA-4. Los fármacos dirigidos contra las moléculas LFA-1 
(efalizumab [Raptiva]), LFA-3 (alefacept) y CD40 (toralizu-
mab), que bloquean el proceso de activación de los linfo-

citos, fracasaron o fueron retirados del mercado (véase el cuerpo del texto). En cambio, el abatacept y el yervoy, dos fármacos de este 
grupo, dirigidos contra la molécula CTLA-4 (antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos), sí fueron efectivos y se aprobaron.1,2 La participación 
y la coestimulación de las TCR activan eventos posteriores, como la activación de la calcineurina por medio de fosfolipasas (PLC), los 
cuales activan el factor nuclear de linfocitos T activados (NFAT). Éste se trasloca hacia el núcleo, donde se une a la IL-2 promotora para 
inducir la proliferación y la diferenciación celulares. Los anticuerpos dirigidos contra la molécula CD52 (alemtuzumab) pueden detener 
la activación de los linfocitos T. Los linfocitos T activados sintetizan factor de crecimiento, IL-2 y su receptor, que se une a aquella con 
una afinidad moderada. El anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula CD25 (daclizumab) puede bloquear este receptor. Cuando 
la IL-2 se une con su receptor, a su vez, activa una cascada de transducción de señal intracelular a través de las quinasas Janus (JAK1 y 
JAK3) y la subsiguiente fosforilación de proteínas transductoras de señal y activadoras de transcripción (STAT). El compuesto que ataca 
las quinasas Janus (tofacitinib) inhibe la diferenciación de los linfocitos Th dependiente de la IL-2 y suprime las funciones de los linfoci-
tos B y T. ICAM, molécula de adhesión intracelular; LFA-1, antígeno 1 de la función de los linfocitos; LFA-3, antígeno 3 de la función de 
los linfocitos; PTK, proteína tirosina quinasa. (Adaptada de Dalakas MC.)8,9,14-16,19,20,62
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activación inmunológica. Más allá de los linfocitos B cir-
culantes, hay dos factores tróficos de los linfocitos B, el 
factor de activación de los linfocitos B (BAFF) y el ligan-
do inductor de la proliferación de linfocitos B (APRIL), 
ambos ligandos del FNT-alfa, que también son relevantes 
y podrían ser blancos terapéuticos, dado que los niveles 
séricos de BAFF se encuentran elevados en todo individuo 
con MG activa.36

Se han probado con éxito en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes o se encuentran en etapa de ensayos clí-
nicos al menos 10 anticuerpos monoclonales o proteínas 
de fusión dirigidos contra los linfocitos B o sus factores 
tróficos.33–35 Entre aquellos dirigidos contra los factores 
tróficos, el belimumab, cuyo blanco es el BAFF soluble 
humano, ha sido el primer fármaco aprobado para tratar 
el lupus.35 El atacicept es una proteína de fusión dirigida 
contra los receptores TACI de las IgG, que impide que 
los estimuladores BlyS y los ligandos APRIL se unan con 
tales receptores. Fue probado en pacientes con esclerosis 
múltiple, pero no tuvo buenos resultados, quizás, porque: 
a) los estimuladores BLyS pueden tener un papel protec-
tor, al estimular a los linfocitos B reguladores, productores 
de IL-10, que favorecen la supervivencia de los plasmo-
citos; b) los estimuladores BLyS y los ligandos APRIL se 
expresan tardíamente en la maduración de los linfocitos 
B; y c) el atacicept genera una depleción incompleta de 
los linfocitos B.37 

En el mercado estadounidense, hay tres fármacos que 
apuntan contra la molécula CD20 de los linfocitos B y 
han sido aprobados por la FDA para indicaciones especí-
ficas: el rituximab, el ofatumumab y el obinutuzumab. El 
rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico, se diri-
ge contra la CD20, una fosfoproteína con un peso mole-
cular de 33-37 kDa (297 AA) no secretada, asociada con la 
membrana y presente en todos los linfocitos B, excepto en 
las células madre, los linfocitos pro-B y los plasmocitos.33-34 
El occrelizumab, la versión humanizada del rituximab, ha 
tenido resultados muy promisorios en el manejo de la es-
clerosis múltiple y ahora es objeto de un segundo ensayo 
clínico de fase III. El ofatumumab (Arzera) está dirigido 
contra otros epítopes de la molécula CD20 porque, ade-
más de unirse a su bucle grande, también se une al más 
pequeño, que se encuentra más cercano a la membrana de 
los linfocitos B, por lo que produce una lisis más efectiva 
de éstos. El ofatunumab resultó muy efectivo para tratar la 
esclerosis múltiple en ensayos clínicos de fases II y III.38 El 
obinutuzumab (Gazyva), el más reciente anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-CD20 aprobado para tratar la 
leucemia linfoide crónica, es mucho más efectivo que los 
otros dos para profundizar la lisis de los linfocitos B. 

Todos los fármacos que se dirigen contra la molécula 
CD20 producen depleción de los linfocitos B –principal-
mente, de los circulantes–, ya sea por activación del com-
plemento o por apoptosis, pero no afectan su población en 

la médula ósea o los linfonódulos ni lisan los plasmocitos 
productores de anticuerpos. Sin embargo, el obinutuzu-
mab afecta algunos linfocitos B centrales, además de los 
circulantes. 

Según una cantidad de informes (aunque no de estudios 
controlados), el rituximab administrado a razón de 375 
mg/m2 1 vez a la semana durante 4 semanas o 2 g (dividi-
dos en dos infusiones quincenales de 1 gramo cada una) 
fue efectivo en pacientes con MG y tuvo resultados espe-
cialmente promisorios en aquellos con anticuerpos anti- 
MuSK.39 En un estudio, hubo mejorías hasta en el 96% 
(25 de 26)  de los pacientes miasténicos con anticuerpos 
anti-MuSK y el 81% (30 de 37) de los pacientes miasté-
nicos con anticuerpos anti-AChR. En pacientes con MG 
y anticuerpos anti-MuSK de las subclases IgG1 e IgG4, la 
respuesta al rituximab fue más sólida y hubo remisiones 
duraderas.39 

Actualmente, se encuentra en curso un estudio contro-
lado multicéntrico sobre la efectividad del rituximab. En 
general, la duración de la respuesta varía, pero la mayoría 
de las veces se necesitan infusiones adicionales tras 6-12 
meses. El momento de la segunda infusión puede depen-
der de la reaparición al cabo de 6-8 meses de linfocitos 
B de memoria CD20+CD27+, los cuales participan di-
rectamente en la producción de anticuerpos.34,40 La expe-
riencia con el uso de rituximab en casos de neuropatías 
con anticuerpos dirigidos contra la glicoproteína asociada 
con mielina (MAG) ha demostrado que, pasados 8 meses 
desde la infusión, la expansión de las secuencias CDR3 de 
los linfocitos B de memoria podría ser un factor predictor 
de la respuesta. En este estudio, los pacientes que no res-
pondieron tuvieron más expansiones de los linfocitos B 
de memoria que expresan IgM, tras el tratamiento.40 Esto 
lleva a pensar que, ante una baja efectividad para reducir 
las expansiones de los linfocitos B, se debería esperar una 
pobre respuesta clínica; habría que evaluar series de nume-
rosos casos para determinar si los pacientes que no respon-
den tras una infusión de rituximab podrían beneficiarse o 
no tras un tratamiento repetido que reduzca aun más los 
linfocitos B autorreactivos relacionados clónicamente.34 

Complemento

Las inmunoglobulinas administradas por vía IV son la 
opción más efectiva para inhibir la activación del comple-
mento. De acuerdo con una serie de estudios in vitro con 
modelos animales y pacientes humanos, las inmunoglo-
bulinas administradas por vía IV inhiben la absorción del 
complemento e interceptan a nivel de C3 la formación 
y el depósito del complejo de ataque a la membrana en 
los tejidos blanco.8,9,43 Las inmunoglobulinas poseen múl-
tiples vías de acción,10 pero uno de los mecanismos que 
más probablemente dan cuenta de su efectividad en el 
tratamiento de la MG es la inhibición del complemen-
to y el suministro de anticuerpos idiotípicos. El segundo 
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agente, el cual actúa de manera muy específica y directa 
contra el complemento, es el eculizumab, un anticuerpo 
monoclonal que ataca e inhibe el C5 y, a la vez, impide la 
formación del complejo de ataque a la membrana y la sub-
siguiente generación de moléculas proinflamatorias.8,9,42 
Este fármaco está aprobado para tratar la hemoglobinuria 
paroxística y podría probarse en casos de MG refractarios, 
habida cuenta de que los anticuerpos anti-AChR fijan el 
complemento en la región de la placa terminal.1,2 La efec-
tividad del eculizumab quedó demostrada en un pequeño 
estudio multicéntrico de fase II, aleatorizado, cruzado, a 
doble ciego y controlado con placebo, que incluyó pa-
cientes con MG generalizada y refractaria,43 tras el cual 
se puso en marcha un estudio de fase III, cuyos resultados 
se esperan para 2017. El eculizumab también resultó muy 
promisorio en el manejo de la neuromielitis óptica, otra 
enfermedad neurológica de fijación del complemento a 
través de anticuerpos.44 

Modulación de receptores Fc

Los receptores Fc son importantes porque determi-
nan las funciones efectoras mediadas por anticuerpos, 
la activación del complemento y la citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos.45 En modelos animales de 
enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos, las 
porciones de azúcares ligadas a la región Fc sirvieron como 
vínculo para dirigir la actividad de las IgG hacia las vías 
antiinflamatorias. Las inmunoglobulinas administradas 
por vía IV tienen efectos sobre los receptores Fc. Aquellas 
ricas en ácido siálico suprimen la inflamación mediante la 
regulación por incremento de los receptores inhibitorios 
FcγRIIB.46 Por lo común, el 1-2% de las IgG que hay en 
los preparados de inmunoglobulinas para administración 
IV contienen la glicoforma antiinflamatoria con ácido 
siálico; sin embargo, al enriquecerla, se puede aumentar 
su efecto antiinflamatorio un 20%.46 Queda aún por esta-
blecer si las nuevas inmunoglobulinas para administración 
IV, diseñadas para tener mayor ácido siálico dentro de la 
región Fc, son más efectivas para el manejo de la MG.9 

Citoquinas y receptores citoquínicos

Los agentes anti-citoquinas más difundidos en el uso 
clínico son los que atacan el FNT-alfa, como los aproba-
dos para tratar la artritis reumatoidea a partir de ensayos 
controlados. Ellos incluyen el etanercept (Embrel), el re-
micade (Infiximab) y el atalimumab (Humira). Estos fár-
macos ejercen un efecto paradójico en pacientes con dis-
tintas enfermedades neurológicas autoinmunes; de hecho, 
producen reagudizaciones de la esclerosis múltiple, las 
miopatías autoinmunes y algunas neuropatías. También se 
han asociado con reagudizaciones de la MG. Tras el trata-
miento con estos agentes, se generaron anticuerpos contra 
los AChR o MG clínica plenamente desarrollada,47 todo 
lo cual remitió tras la interrupción del tratamiento. Por 

lo tanto, estos fármacos no son recomendables para tratar 
la MG. En cambio, otros agentes anti-citoquinas que son 
importantísimos en la patogénesis de esta enfermedad, y 
en especial los que apuntan contra los receptores IL-6 e IL-
17,48,49 podrían considerarse futuras opciones terapéuticas. 
Los siguientes son algunos de ellos: 
•	 El tocilizumab, un agonista de los receptores de IL-6, 

ha tenido resultados promisorios en el manejo del lupus 
eritematoso sistémico50,51 y bastante efectividad en pa-
cientes con MG, habida cuenta de que la IL-6 afecta la 
inducción de los linfocitos Treg a células patógenas Th1. 
Este fármaco fue efectivo contra la neuromielitis óptica, 
una enfermedad neurológica autoinmune mediada por 
los anticuerpos IgG contra las acuaporinas 4.52 

•	 El brodalumab, el inekizumab y el secukinumab, to-
dos anticuerpos monoclonales contra los receptores de 
IL-17 o IL1-7A, resultaron efectivos contra la psoriasis 
en ensayos clínicos de fase III.53-55 

•	 El ustekinumab, un anticuerpo monoclonal humano 
dirigido contra la subunidad p40 de los receptores de 
IL-12/IL-23, tuvo buenos resultados en pacientes con 
artritis psoriásica y está aprobado para tratar la psoria-
sis en placa.56

Adhesión celular y migración  
de linfocitos T

El fármaco prototípico de esta categoría es el natalizu-
mab, el cual está aprobado para tratar la esclerosis múltiple 
y la enfermedad de Crohn. Evita la adhesión y la transmi-
gración de linfocitos T al unirse con las integrinas a4b1 
(VLA4) y a4b7 en los leucocitos.57 Debido a que afecta 
los linfocitos T y B, podría ser una indicación razonable 
para los casos recientes y difíciles de MG, siempre que se 
resuelvan los riesgos de seguridad relacionados con la leu-
coenfalopatía multifical progresiva. Un anticuerpo mono-
clonal anti-integrina más adecuado para la MG podría ser 
el vedolizumab, el cual apunta únicamente contra la inte-
grina a4b7 y sólo modula los linfocitos T y B del intestino 
y no los del cerebro.58 Como no afecta el tráfico de linfo-
citos hacia el cerebro mediado por la integrina a4b1, no 
se ha asociado con leucoenfalopatía multifical progresiva. 
Este fármaco ha sido efectivo en pacientes con enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerosa.58

El fingolimod es un fármaco dirigidos contra la migra-
ción de linfocitos T, que se une a los receptores esfingosí-
nicos y atrapa los linfocitos que egresan de los órganos lin-
foides. Está aprobado para tratar la esclerosis múltiple59 y 
es un buen candidato para futuros ensayos con pacientes 
miasténicos, porque también afecta los linfocitos B y ejerce 
una acción trófica que podría ser relevante para fomentar 
la recuperación de los AChR y la regeneración de la pla-
ca terminal. Esta hipótesis se basa en la idea de que ciertos 
factores locales situados en la región de la placa terminal, 
como la liberación crónica de citoquinas tóxicas, FNT-alfa 
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o MMP, podrían modular la recuperación de los AChR tras 
el ataque continuo de los anticuerpos. Hasta cierto punto, 
la resíntesis de los AChR podría compensar el bloqueo y la 
destrucción por parte de los autoanticuerpos patógenos.14 
El efecto neuroprotector del fingolimod podría ser relevante 
en los pacientes con MG, en tanto brinda el efecto adicional 
de evitar la degeneración axonal de las terminales nerviosas 
distales y la fibrosis de la placa terminal. 

Reingeniería de los anticuerpos 
patógenos (señuelos moleculares)  
Recientemente, para tratar la neuromielitis óptica, una 

enfermedad causada por anticuerpos dirigidos contra la 
acuaporina 4 (AQP-4), se han desarrollado anticuerpos 
recombinantes, que bloquean la unión de los anticuerpos 
circulantes y eliminan la citotoxicidad celular y dependien-
te del complemento.13,60 Los anticuerpos monoclonales re-
combinantes tienen origen en células blásticas expandidas 
por clonación y derivadas del líquido cefalorraquídeo de 
pacientes con neuromielitis óptica y son producidos me-
diante la introducción de mutaciones de aminoácidos en 
la fracción Fc de la IgG1. Actúan bloqueando la unión 
de los anticuerpos circulantes y eliminan la citotoxicidad 
celular dependiente de los anticuerpos y la citotoxicidad 
dependiente del complemento por competencia estérica, 
ya que su tamaño es mayor que el de la AQP-4 nativa. 
Como estos anticuerpos no bloquean todos los linfocitos 
B ni inhiben la vía universal del complemento, son una 
herramienta terapéutica ideal para los trastornos mediados 
por anticuerpos, como la MG, en los cuales los anticuer-
pos patógenos fijan el complemento.13,60 

Poco tiempo atrás, el mismo grupo de investigadores 
que desarrolló los anticuerpos monoclonales recombinan-
tes demostró que la desglicosilación enzimática (elimina-
ción de las porciones de azúcar) de la IgG puede conver-
tir los anticuerpos patógenos anti-AQP-4 en anticuerpos 
terapéuticos.61 Estas técnicas de manipulación de los an-
ticuerpos patógenos deben ensayarse en modelos experi-
mentales de MG autoinmune y, si tuviesen buenos resul-
tados, podrían convertirse en nuevas herramientas para el 
tratamiento de la enfermedad en humanos. 

Desventajas: seguridad y costo
Los nuevos agentes biológicos, como los anticuerpos mo-

noclonales o las técnicas moleculares de reingeniería de los 
agentes patógenos, despiertan un cauto optimismo como 
futuros tratamientos de la MG. Muchos de los fármacos 
mencionados, al igual que otros similares que están siendo 
evaluados, tienen dos grandes desventajas: su costo excesivo y 
la incertidumbre con respecto a su seguridad en el largo plazo. 
Aunque a veces son prohibitivos, la posibilidad de que puedan 
mejorar la calidad de vida y reducir los efectos adversos de los 
corticosteroides usados por largo plazo o la toxicidad medular 
causada por otros fármacos puede llegar a ser más fuerte que 

esta desventaja, siempre que su efectividad haya sido probada 
en ensayos controlados. Quizás, el riesgo más alarmante es 
la falta de certeza sobre su seguridad en el largo plazo. Se ha 
consignado el desarrollo de infecciones bacterianas, micóticas 
u otras infecciones oportunistas luego de la administración 
de varios de los fármacos aquí mencionados. Otro riesgo que 
obliga a un estricto control clínico y de laboratorio es el de 
reactivación de infecciones latentes, como las causadas por 
herpesvirus o el virus de John Cunningham, o tuberculosis 
latentes. Como el riego aumenta con la exposición previa a 
inmunosupresores, hecho frecuente en los pacientes con MG, 
es fundamental mantener un estricto control. En general, ha-
bría que contraponer los riesgos y beneficios de estos agentes 
en el contexto de otras opciones viables, teniendo entre cuen-
ta la necesidad de mejorar la calidad de vida del paciente en 
el largo plazo.9 
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CAPÍTULO 24

Aspectos nutricionales 
del manejo de la 
miastenia gravis

Julieta Verónica Olave

Los alimentos que ingerimos son la fuente de energía 
para que el organismo pueda realizar todas sus funciones. 
Estos alimentos deben aportar los nutrientes, que son sus-
tancias químicas que las células necesitan para su creci-
miento, mantenimiento y reparación.

La alimentación de los individuos con miastenia gravis 
(MG), una enfermedad autoinmune, crónica y fluctuante, 
puede variar según se encuentre afectada la zona bulbar (lugar 
donde se producen diversos trastornos que afectan los nervios 
motores de la lengua y la boca y las funciones de deglución y 
fonación) o el paciente padezca efectos secundarios o colate-
rales de la medicación prescripta para tratar su enfermedad. 
Algunos de estos efectos secundarios se pueden llegar a preve-
nir, controlar o mejorar con una nutrición adecuada.

Una buena alimentación es aquella que cumple las cua-
tro leyes de la alimentación del Dr. Pedro Escudero:

•	 Ley de la cantidad: todo plan alimentario debe cubrir 
las necesidades calóricas del organismo. Éstas deben 
estimarse de acuerdo con el gasto energético del indivi-
duo para mantener el equilibrio. En los pacientes con 
MG, se pueden presentar dos situaciones completa-
mente diferentes. Por un lado, una insuficiente ingesta 
de comida, que no permite satisfacer las necesidades 
calóricas del paciente; esto puede ser secundario a la 
afección de los músculos bulbares, que genera disfagia 
y puede llegar a complicar la evolución. Por otro lado, 

el aumento de peso de los pacientes medicados con 
corticoides, como consecuencia de la mayor voracidad 
por los hidratos de carbonos, la poca actividad física, 
la retención de líquidos y, por supuesto, la ingesta de 
una cantidad de calorías que excede los requerimientos 
nutricionales. 

•	 Ley de la calidad: todo plan alimentario debe ser 
completo en su composición, es decir que debe apor-
tar hidratos de carbono, proteínas, grasas, vitaminas 
y minerales. En los pacientes con disfagia, la calidad 
nutricional puede estar supeditada a qué alimentos 
puede tolerar el paciente. Siempre se debe tratar de 
recomendar alimentos que aporten nutrientes y espe-
cialmente que tengan alto valor biológico. Los alimen-
tos con alto valor biológico son aquellos que aportan 
los aminoácidos esenciales en cantidad suficiente para 
que el organismo pueda sintetizar nuevas proteínas. El 
valor calórico total debe tener una distribución ade-
cuada y considerar, además, los alimentos protectores 
y reguladores. Éstos son los que aportan vitaminas 
y minerales y se encuentran en las frutas y verduras. 
Cuando la medicación produce diarrea, los alimentos 
ricos en fibras están restringidos, pero no prohibidos. 
Es recomendable aumentar la cantidad de alimentos 
con hemicelulosa y pectina, ya que contienen una fibra 
soluble con efecto astringente; éstos incluyen el zapallo 
y la zanahoria hervidos, la manzana rallada y oxidada 
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(ligeramente oscurecida), la pera y/o el durazno coci-
dos, el membrillo, la banana madura, etc.

•	 Ley de la armonía: los distintos nutrientes deben guardar 
una relación proporcional. Se debe tratar de armonizar 
la alimentación del paciente en función de los signos/
síntomas y los efectos secundarios que puedan ocasionar 
los medicamentos recomendados para el tratamiento de 
la patología.

•	 Ley de la adecuación: la alimentación se debe adecuar a la 
etapa biológica del paciente, sus gustos y hábitos, su si-
tuación socioeconómica y las patologías que pueda pre-
sentar. En presencia de disfagia, se debe tener en cuenta 
la textura de los alimentos para facilitar su ingestión. Si 
el paciente retiene líquidos, también es necesario ade-
cuar el plan alimentario: hay que disminuir o restringir 
los alimentos con alto contenido de sodio e incrementar 
la cantidad de alimentos ricos en potasio para mejorar 
su situación.

Las cuatro leyes de la alimentación están relacionadas 
entre sí y se complementan. Por lo tanto, desde el punto 
de vista biológico, se puede decir que existe una sola ley: 
la alimentación debe ser suficiente, completa, armónica y 
adecuada. Se debe alentar al paciente con MG a cumplir 
esta ley para lograr una nutrición equilibrada y evitar que 
se complique su enfermedad de base. 

Durante el año 2016, se presentaron las nuevas Guías 
Alimentarias para la Población Argentina, que tienen 
como objetivos la promoción de un estilo de vida más 
saludable y la prevención de problemas de salud relacio-

nados con la alimentación, como obesidad, diabetes, en-
fermedades cardiovasculares, etc.15 Estas guías se proponen 
contribuir a la educación alimentaria por medio del uso de 
un lenguaje claro y fácil, para que toda las personas tengan 
acceso a la información necesaria para lograr una nutrición 
equilibrada. En tal sentido, la educación alimentaria de 
los pacientes miasténicos requiere trabajar aun con mayor 
énfasis para que estén informados sobre las ventajas y las 
desventajas de ciertos alimentos y eviten la obesidad, que 
desencadena otro tipo de enfermedades o predispone a su 
desarrollo. 

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumu-
lación anormal o excesiva de grasa que puede ser perju-
dicial para la salud. El índice de masa corporal (IMC) es 
un indicador simple de la relación entre el peso y la talla, 
que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso 
y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso 
de una persona en kilogramos por el cuadrado de su talla 
en metros (kg/m2). La Organización Mundial de la Salud 
define el sobrepeso como un IMC igual o superior a 25 y 
la obesidad como un IMC igual o superior a 30.1

El IMC proporciona la medida más útil del sobrepeso 
y la obesidad en la población, pues es la misma para am-
bos sexos y para los adultos de todas las edades. Sin em-
bargo, hay que considerarlo un valor aproximado porque 
no siempre se corresponde con el mismo nivel de grosor 
en diferentes personas.1 En una investigación llevada a 
cabo por la autora con pacientes miasténicos, el 49% de 
los encuestados presentaban IMC dentro de los rangos 
correspondientes a obesidad (32%) o sobrepeso (17%) 

Figura 24-1. Distribución de la población con MG encuestada (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina) en función del IMC. (Repro-
ducida con autorización de la ref. 5.)
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(fig. 24-1).5 Un IMC elevado es un importante factor de 
riesgo de enfermedades no transmisibles, como afeccio-
nes cardiovasculares (principalmente, cardiopatías y ac-
cidente cerebrovascular), diabetes, trastornos del aparato 
locomotor (en especial, osteoartritis, una enfermedad 
degenerativa de las articulaciones muy discapacitante) y 
algunos tipos de cáncer, como el de endometrio, el de 
mama y el de colon. 

Identificar el lugar donde se acumula la grasa es tan im-
portante como valorar el peso. La acumulación abdominal 
es más frecuente en el hombre, aunque no es exclusiva de 
este género; en la mujer, la grasa suele depositarse en la 
cadera y, en ciertos casos, también lo hace en el abdomen. 
La distribución abdominal de la grasa se evalúa por medio 
de la medición del perímetro de la cintura abdominal. Este 
tipo de distribución se asocia con un aumento del riesgo 
de enfermedades cardiovasculares, diabetes e hipertensión 
arterial, entre otras patologías.2

La correcta educación nutricional de los pacientes con 
MG es indispensable para que ellos logren un peso ade-
cuado para su edad y talla y tengan un IMC dentro del 
rango normal, pues el exceso de peso no sólo aumen-
ta la fatigabilidad y el cansancio de los músculos, sino 
que también afecta el sistema inmune y predispone a la 
diabetes. Se ha descubierto que el tejido adiposo de las 
personas con peso normal posee gran cantidad células T 
y poca proporción de macrófagos inflamatorios, mien-
tras que en los individuos obesos sucede lo contrario. Si 
bien hasta hace poco se creía que sólo controlaban a otras 
células inmunes, las células T reguladoras actúan como 
nexo entre el sistema metabólico y el inmunológico, me-
diando la inflamación del tejido adiposo.3 La inflamación 
leve crónica del tejido adiposo ha sido propuesta como 
posible mecanismo iniciador de la diabetes en los pacien-
tes obesos.

Asimismo, se debe tener presente que un gran por-
centaje de los pacientes con MG son tratados con cor-
ticoides y una de las consecuencias más conocidas de la 
corticoterapia es su efecto deletéreo sobre el metabolismo 
de los hidratos de carbono, que exacerba la hiperglucemia 
casi en la totalidad de los individuos con diabetes previa o 
precipita la “diabetes inducida por corticoides” en aquellos 
sin tal condición.4 Esta es otra de las razones por las cuales 
se debe incentivar a los pacientes con MG a mantener un 
peso saludable y evitar la obesidad.

 La hidratación es, al igual que la correcta alimenta-
ción, un aspecto importante a tener en cuenta en quienes 
padecen MG. Estos pacientes deben evitar deshidratarse 
porque esto causa mayor debilidad, dificultad para tragar, 
visión borrosa y espasmos musculares, manifestaciones 
que se pueden confundir con los síntomas miasténicos o 
pueden complicar aun más su patología. Garantizar un 
adecuado consumo de agua es fundamental, especialmen-
te en la época estival.

El agua es, después del oxígeno, el segundo componen-
te más importante para el mantenimiento de la vida. Es 
esencial para la salud y el bienestar. Todas las células del 
cuerpo humano necesitan agua, ya que ésta es un consti-
tuyente de todos los tejidos corporales. En las articulacio-
nes, el agua actúa como un lubricante. Los músculos están 
compuestos en un 70-75% por agua, de manera que ésta 
es fundamental para un óptimo funcionamiento muscular. 
La deshidratación, así como la pérdida de potasio, pueden 
hacer que los individuos con MG presenten mayor debili-
dad y calambres. Los primeros síntomas de la deshidrata-
ción incluyen cefalea, fatiga, ojos y boca secos, sensación 
de ardor en el estómago y orina oscura y de olor intenso. 
En caso de deshidratación severa, se manifiestan dificultad 
para tragar, desorientación, visión borrosa, dolor duran-
te la micción, espasmos musculares y delirio. Cuando la 
pérdida de agua es mayor al 10% del peso corporal, hay 
riesgo de muerte.6

MASTICACIÓN
La digestión mecánica se produce en la boca, donde 

los alimentos son manipulados por la lengua, triturados, 
desgarrados y cortados por los dientes y mezclados con la 
saliva. Esto transforma el alimento en una masa blanda, 
flexible y fácil de deglutir, llamada bolo.7

Los músculos que intervienen en la masticación son: 
el músculo masetero, encargado de elevar la mandíbula y 
cerrar con firmeza la boca; el músculo temporal, el cual 
tiene la misma función que el músculo masetero, pero es 
más potente, y lleva la mandíbula hacia atrás gracias a la 
acción de sus fibras posteriores; el músculo pterigoideo la-
teral (o externo), que lleva la mandíbula hacia adelante; y 
el músculo pterigoideo medial (o interno), que actúa de 
forma sinérgica con los músculos temporal y el masetero 
para elevar la mandíbula. La función de los músculos 
elevadores de la mandíbula permite que el alimento sea 
cortado por los dientes. Los molares y los premolares mue-
len el alimento por la acción coordinada de los músculos 
pterigoideos, que se contraen alternativamente (primero, 
los de un lado; después, los del otro).8

Como se explica en detalle en los capítulos previos, la 
MG se caracteriza por la presencia de anticuerpos que 
alteran la función de la unión neuromuscular y, en conse-
cuencia, causan fatigabilidad y debilidad de los músculos 
voluntarios.9 La debilidad de los músculos masticatorios 
crea dificultades para comer y, en los casos más graves, 
produce claudicación mandibular, que es el dolor que se 
experimenta al masticar y manipular la mandíbula. Es 
típico que los pacientes miasténicos con trastornos bul-
bares presenten la combinación de músculos maseteros 
débiles y músculos pterigoideos fuertes –aunque la mo-
dificación de éstos no es tan factible– y manifiesten tener 
dificultades para ejecutar la masticación, “como si los 



Miastenia gravis y problemas relacionados328

dientes no tuvieran fuerza”. También pueden estar afec-
tados los músculos buccinador y orbicular de los labios, 
lo que dificulta el cierre de la boca durante el proceso de 
masticación y puede dar lugar a un problema aun ma-
yor: la broncoaspiración. La debilidad de los músculos 
del cuello puede hacer necesaria la sujeción de la man-
díbula, en especial durante la ingesta de alimento. De la 
población con MG analizada por la autora, solamente el 
32% de los pacientes manifestaron presentar problemas 
masticatorios (fig. 24-2).5

DISFAGIA
La deglución es una respuesta neuromuscular anató-

micamente compleja. La lengua es un órgano esencial 
de este proceso. Su punta se eleva hacia el paladar y su 
cuerpo se deprime en el canal inclinado hacia atrás, 
en dirección a la faringe bucal. El músculo geniogloso 
eleva la punta, mientras que los músculos estilogloso, 
hiogloso y lingual superior la ahuecan y proyectan ha-
cia la faringe. Estos músculos son los encargados de 
mover la lengua de un lado al otro y de adentro hacia 
fuera para acomodar los alimentos durante la mastica-
ción, formar el bolo alimenticio y llevarlo hacia atrás 
para deglutirlo.

Los movimientos del velo del paladar son importantes 
en la deglución y el habla. Durante la deglución, el velo 
del paladar es tensado y elevado por la acción de los mús-
culos tensores y elevadores y se adosa contra la pared pos-
terior de la faringe. En esta región, por la contracción del 
músculo constrictor superior de la faringe, se forma una 
prominencia anular (relieve de Passavant) sobre la cual se 
ubica el velo del paladar; esto separa la porción nasal de 
la porción oral de la faringe e impide la regurgitación del 
bolo alimenticio.8 Los alimentos, cuando son deglutidos, 
pasan de la boca a la faringe, un conducto con forma de 

embudo que se extiende desde las coanas u orificios pos-
teriores de las fosas nasales hacia el esófago por detrás y la 
laringe por delante.7

En los pacientes con MG, pueden estar afectados los 
músculos extrínsecos de la lengua (geniogloso, hiogloso y 
estilogloso) y también los músculos intrínsecos, que mo-
difican la forma y el tamaño de la lengua para el habla y la 
deglución. El compromiso de la musculatura bulbar pro-
duce disfagia, disfonía, disartria y disnea. La disfagia es de 
tipo orofaríngeo y se debe no sólo a la afección muscular, 
sino también a la incoordinación entre el sistema nervioso 
y los músculos. Es un síntoma miasténico frecuente, que 
se presenta en el 15-40% de los individuos que padecen la 
forma generalizada de la enfermedad.10

La MG, como se describe en otros capítulos, es una 
enfermedad causada por el desarrollo de anticuerpos que 
tienen como blanco distintas proteínas de la unión neu-
romuscular. La figura 24-3 ejemplifica las características 
distintivas de la musculatura de la lengua de los pacientes 
con anticuerpos dirigidos contra los receptores de acetil-
colina (AChR) o contra la quinasa específica de músculo 
(MuSK). La modificación de la musculatura de la lengua 
involucra especialmente su cara dorsal. En los casos con 
afección grave, se pueden ver en esa zona hasta tres surcos 
longitudinales, que dificultan aun más la deglución. No 
obstante, hay entre un 5 y 10% de pacientes miasténicos, 
en los que todavía no se ha hallado ningún anticuerpo pa-
togénico.9 Estos individuos con MG seronegativa también 
presentan flaccidez y dificultad para mover la lengua o ma-
nifiestan no tener control sobre ella. 

En los pacientes miasténicos, los músculos tardan más 
en realizar los movimientos y el ejercicio puede tener un 
efecto debilitante –debido a la repetición–, que disminuye 
la realización efectiva de la función. La deglución sufre un 
retraso imperceptible, que sólo se puede determinar por 
medio de estudios específicos de los músculos de la mandí-
bula. La debilidad de los músculos del cuello y la garganta 

Figura 24-2. Distribución de la población de pacientes miasténicos encuestados (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina), en función de 
la presencia de problemas de masticación. (Reproducida con autorización de la ref. 5.) 
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genera dificultad para empujar la comida hacia atrás. La 
alteración de la deglución o disfagia resulta en una defi-
ciente ingesta de nutrientes y, por consiguiente, obliga a 
adecuar el plan alimentario del paciente. Asimismo, la dis-
fagia da lugar a regurgitación nasal y pequeños aspirados, 
que ocasionan ataques de tos, o aspirados más severos, que 
pueden llegar a desencadenar crisis miasténicas. 

En presencia de disfagia, es importante determinar si 
el paciente tiene dificultad para digerir alimentos sólidos, 
líquidos o ambos (fig. 24-4). De esta manera, se pueden 

establecer recomendaciones para asegurar una buena ali-
mentación y prevenir las consecuencias de las broncoaspi-
raciones. Cuando la disfagia es orofaríngea, se deben pro-
gramar los horarios de las comidas para que coincidan con 
los momentos en los que el paciente tiene mayores fuerza 
y tonicidad musculares, tanto para masticar los alimentos 
como para deglutirlos. En caso de que el aporte de líqui-
dos y nutrientes por vía digestiva sea inadecuado, se puede 
colocar una sonda nasogástrica o nasoentérica para evitar 
la deshidratación y la desnutrición. 

B

D

Músculos  
intrínsecos

Geniogloso

A

C

Anticuerpos anti-AChR Anticuerpos anti-MuSK

Figura 24-3. Anticuerpos y su relación con la musculatura de la lengua. En las imágenes superiores, se observa una clara 
diferencia en la curvatura de la cara dorsal de la lengua. Las imágenes inferiores dejan en evidencia diferencias en la musculatura. 
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La alimentación de un paciente con MG que presen-
ta disfagia debe adaptarse a sus necesidades particulares. 
Cuando el cuadro provoca la aspiración de alimento, es 
recomendable realizar la maniobra de Heimlich, un proce-
dimiento de primeros auxilios para desobstruir el conduc-
to respiratorio, normalmente bloqueado por un trozo de 
alimento o cualquier otro objeto. Se trata de una técnica 
de compresión abdominal, que sirve para salvar vidas, en 
caso de asfixia por atragantamiento.

Dado que afecta la ingesta de alimentos, la disfagia pue-
de tener un profundo impacto sobre el estado nutricional 
y conducir a la desnutrición. Este cuadro deteriora la ca-
pacidad funcional del organismo y disminuye la respuesta 
del sistema inmunológico, por lo cual merma la resistencia 
a las infecciones y el paciente se vuelve más susceptible de 
contraerlas. Además, la deficiencia de nutrientes priva a los 
músculos de la energía que necesitan para llevar a cabo su 
actividad. Se ha comprobado que dicha energía disminuye 
rápidamente con la falta de ingesta y se repone con la rea-
limentación, por lo cual asegurar la adecuada nutrición de 
los pacientes miasténicos es fundamental para evitar una 
mayor debilidad muscular. Por otra parte, hay que tener 
en cuenta que la disfagia limita la ingesta de líquidos y 
obliga al paciente con MG a adoptar nuevos hábitos para 
evitar la deshidratación.

En síntesis, la disfagia predispone a la deficiencia nutri-
cional e hídrica, lo que en definitiva afecta las funciones 
del sistema inmune, los músculos y el tracto digestivo y 
aumenta la incidencia de las complicaciones propias de la 
enfermedad.

Síntomas característicos de la presencia 
de disfagia

•	 Pérdida de peso.
•	 Rechazo de la comida.
•	 Babeo, dificultad para el control de la saliva.
•	 Dificultad para la formación del bolo y el manejo de la 

comida en la boca.
•	 Deglución fraccionada (ingesta de pequeñas cantidades).
•	 Tos y carraspera al comer y, en especial, al ingerir líquidos.
•	 Salida de comida y saliva por boca y, en ocasiones, por 

la nariz.
•	 Cambios en la voz (húmeda o mojada).
•	 Restos de comida en la cavidad bucal.
•	 Sensación de nudos en la garganta.
•	 Mantenimiento del alimento en la boca por mucho 

tiempo.

Complicaciones de la disfagia
•	 Disminución de la capacidad para alimentarse y mante-

ner un nivel óptimo de nutrición e hidratación.
•	 Aumento de los riesgos asociados con la ingesta, como obs-

trucción brusca, atragantamiento, aspiración y neumonía.

Recomendaciones generales
Las que siguen son las recomendaciones generales que 

se le deben hacer al paciente miasténico con disfagia para 
asegurar una nutrición y una hidratación adecuadas.

•	 Modificar la textura de los alimentos sólidos a fin de evi-

!

Figura 24-4. Distribución de la población con MG encuestada (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina), en relación con sus dificulta-
des para ingerir alimentos. (Reproducida con autorización de la ref. 5.)
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tar atragantamientos y broncoaspiraciones de comida, 
que pueden derivar en infecciones pulmonares.

•	 Adaptar los líquidos para conseguir una alimentación 
segura. Por ejemplo, se los puede espesar mediante el 
agregado de una preparación semisólida, como cremas de 
verdura, purés de fruta, yogur, queso crema, etc. También 
es importante evitar los líquidos sin consistencia, como el 
agua, el caldo, las infusiones, etc. En el caso de la gelatina, 
después de evaluar si el paciente la tolera, se la debe admi-
nistrar de a cucharadas y en poca cantidad.

•	 Comer cuando se encuentre menos cansado e ingerir 
pequeñas raciones, en lo posible, varias veces al día. Lo 
ideal es comer un plato único, pero nutritivo. El tiempo 
dedicado a la ingesta no debería exceder los 30 minutos.

•	 Beber al menos 2 litros de líquidos por día (incluidos 
lácteos y otros líquidos espesados) de a sorbos muy pe-
queños, pero constantes.

•	 Preparar los alimentos para que sean homogéneos y de 
fácil masticación.

•	 Evitar grumos, espinas y semillas.

•	 Utilizar alimentos de textura uniforme y evitar la mez-
cla de líquidos y sólidos en un mismo plato, como por 
ejemplo, sopa con legumbres sin pasar por la procesado-
ra o masas o magdalenas mojadas en leche.

•	 Evitar los alimentos que desprendan líquido al masticar-
los (por ej., sandía, melón, naranja) o se puedan conver-
tir en líquido (por ej., determinados tipos de helados).

•	 Evitar los alimentos pegajosos o que puedan quedar ad-
heridos al paladar porque provocan mayor movimiento 
muscular y consecuente cansancio.

•	 Evitar los alimentos con filamentos u hollejos, como 
naranja, mandarina, pomelo y algunas verduras (por 
ej., chauchas), además de los alimentos fibrosos, como 
ciertas carnes.

•	 Elegir los alimentos templados, ya que se digieren mejor 
que los alimentos fríos y los calientes.

•	 Evitar las bebidas alcohólicas y gaseosas por su escaso o 
nulo aporte de nutrientes.

•	 Cerrar la boca y mejorar la postura para evitar atragan-
tamientos. (Caso clínico 24-1.) 

Caso 24-1
Paciente con MG con dificultad deglutoria
Este caso corresponde a una paciente que comenzó a manifestar disartria (trastorno de la programación 
motora del habla; los músculos de la boca, la cara y el sistema respiratorio se debilitan, se mueven con lenti-
tud o no se mueven en absoluto) en el año 2009. Poco después, empezó a tener problemas con la deglución 
de sólidos. La primera vez que sintió que no podía masticar estaba comiendo carne vacuna. Más tarde, se 
agregó la dificultad para ingerir líquidos. Evitaba tomar los líquidos con rapidez porque de esta manera 
sufría aspiraciones. Sorbía con lentitud cantidades muy pequeñas de agua para que ésta no pasara hacia la 
nariz. Con respecto a los sólidos, los masticaba muchas veces, sin poder tragarlos. Esto aumentaba la fatiga-
bilidad de sus músculos masticatorios y, en ocasiones, provocaba la contracción de los músculos maseteros 
y la articulación temporomandibular y consiguiente dolor de oído y de cabeza. La mujer infería que esto se 
debía a que no podía manejar la lengua. Ni siquiera podía sacarla o  moverla y sentía que era más grande 
que la boca. Además, percibía que los dientes no tenían fuerza para ejercer su función.

Los alimentos que ingería tenían una consistencia semisólida y una textura suave, como puré o postre. 
Consumía un preparado en polvo (Ensure), al que preparaba de forma que quedara con consistencia semi-
sólida, y ocasionalmente otro suplemento nutricional sin sabor (Fortiship), al que le agregaba una banana 
procesada para comer como postre. La gelatina, que en la boca se disuelve, era aspirada por la nariz. Todos 
los panificados le producían ahogos, motivo por el cual sus familiares muchas veces debían realizar la ma-
niobra de Heimlich. La paciente sentía que al comer con la boca cerrada no podía respirar y, por lo tanto, 
no cumplía con una de las pautas para evitar el ahogo, ya que tampoco podía esputar. 

A la mañana podía desayunar una taza de leche con una tostada sin ahogarse, pero a medida que transcu-
rría el día sus limitaciones para masticar y deglutir empeoraban. La paciente percibía que, luego de descansar, 
podía masticar y digerir mejor los alimentos, por eso antes de comer solía acostarse para reponer energías. Si 
bien aún no estaba diagnosticada, esta conducta coincidía con lo indicado en la bibliografía, en cuanto a que 
el paciente miasténico con disfagia debe comer en los momentos en los que tenga mayor energía. 

La manifestación intermitente de los síntomas obstaculizaba el diagnóstico. Además, como la mujer ha-
bía vivido una situación de gran estrés, pensaban que se trataba de un trastorno postraumático y se la me-
dicaba para tratar este problema, lo que empeoraba los síntomas miasténicos. A principios del año 2010, la 
paciente adelgazaba entre 1 y 1,5 kg por semana. Su masa muscular se consumía. Cuando comenzó a tener 
disartria y problemas de deglución pesaba alrededor de 70 kg y su talla era de 1,75 m, es decir que su IMC 
era normal (70 ÷ [1,75]2 = 22,8). En menos de 1 año llegó a pesar 50 kg y su IMC era indicativo de bajo peso 
(50 ÷ [1,75]2 = 16,3). Por las noches tenía una tos intermitente porque no podía respirar. La disfagia no sólo 
le impedía alimentarse adecuadamente, sino que también le generaba un gran temor a ahogarse. Recién 
a mediados de 2010 se confirmó el diagnóstico de MG (fig. 24-5). Según los análisis clínicos, la paciente no 
tenía indicios de desnutrición. Luego de iniciar el tratamiento con un anticolinesterásico y corticoides, sus 
síntomas empezaron a aliviarse y su deglución comenzó a mejorar poco a poco.
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MÚSCULOS RESPIRATORIOS

La debilidad de la musculatura respiratoria puede hacer 
que el paciente padezca disnea, dificultad respiratoria que 
suele traducirse en falta de aire. Si el problema es pura-
mente diafragmático, la disnea es inspiratoria; si intervie-
nen los músculos intercostales y abdominales, la disnea es 
espiratoria. La dificultad para toser puede llegar a producir 
acúmulos de secreciones, que predisponen a las infeccio-
nes respiratorias, las cuales a su vez pueden desencadenar 
una crisis miasténica. Aquellos pacientes que padecen la 
enfermedad de forma crónica habitualmente tienen una 
respiración rápida y superficial e incluso cuadros de insufi-
ciencia respiratoria, con una mayor fatigabilidad.

RELACIÓN ENTRE LA MG Y LA 
GLÁNDULA TIROIDES

El 30% de los enfermos que padecen MG tienen tras-
tornos tiroideos. En un estudio epidemiológico de MG 
realizado en Dinamarca entre 1975 y 1989, se encontra-
ron otras enfermedades autoinmunes en 20 de 212 casos 
(9%) y 30 de 229 casos prevalentes (14%). Las enfermeda-
des más comunes fueron los trastornos tiroideos y la artri-
tis reumatoidea, que presentaban los pacientes antes de ser 
diagnosticados con MG y ser sometidos a timectomía.11 

FÁRMACOS ANTICOLINESTERÁSICOS 
Y LA ALIMENTACIÓN
El objetivo de los fármacos anticolinesterásicos es inhibir 

la hidrólisis de la acetilcolina al competir con ésta frente al 
ataque de la acelticolinesterasa, enzima encargada del me-
tabolismo y la inactivación de la acetilcolina. Esta acción 
se produce al incrementarse la concentración y el tiempo 
de permanencia de la acetilcolina en la hendidura sináptica, 
con el fin de potenciar su efecto sobre los receptores colinér-
gicos de la placa motora, para que se mantengan funciona-
les. De esta manera se consigue una mayor persistencia de 
la acetilcolina endógena, que ejercerá la activación de los 
receptores nicotínicos y muscarínicos, cuyos efectos típicos 
son la bradicardia, la vasodilatación, el aumento del peristal-
tismo, la broncoconstricción y la miosis.

El anticolinesterásico más utilizado en la práctica es el 
bromuro de piridostigmina, probablemente por sus meno-
res efectos colaterales colinérgicos y su acción prolongada. 
Ésta se inicia entre 10 y 30 minutos después de la toma, 
alcanza su punto máximo aproximadamente a las 2 horas 
y luego disminuye en forma gradual. En los pacientes con 
debilidad orofaríngea, la administración debe ser progra-
mada 30-60 minutos antes de las comidas, para obtener 
durante éstas el efecto máximo. 

Los efectos colaterales suelen ser infrecuentes y de es-
casa intensidad y se limitan a dolor abdominal, diarrea y 
aumento de la salivación y las secreciones bronquiales (fig. 
24-6). Una de las recomendaciones incluidas en el pros-
pecto del bromuro de piridostigmina, que los pacientes 
miasténicos deben tener en cuenta para evitar la diarrea, es 
consumir el medicamento con un alimento y, preferente-
mente, con una proteína para retrasar la absorción.

CORTICOIDES
El tratamiento estándar para la mayoría de los pacien-

tes con MG consiste en la administración concurrente de 
un anticolinesterásico y corticoides (fig. 24-7) y da lugar a 
una clara mejoría clínica a las pocas semanas. Sin embargo, 
los corticoides pueden disminuir la efectividad del bromu-
ro de piridostigmina y se asocian con varios efectos cola-
terales (fig. 24-8) y complicaciones. Esto hace necesarios 
el examen oftalmológico y la monitorización de diferentes 
variables, como peso, tensión arterial, glucemia y densidad 
ósea. Aunque en la mayoría de los casos no son importan-
tes, en ocasiones, los efectos adversos son graves y obligan 
a suspender la medicación y buscar otras alternativas tera-
péuticas. Como medida profiláctica de la diabetes induci-
da por corticoides, la hipertensión y la osteoporosis es re-
comendable la instauración de una dieta hipocalórica, baja 
en sodio y suplementada con calcio y vitamina D. Algunos 
pacientes medicados con corticoides desarrollan síndrome 

Figura 24-5. Informe de la electromiografía de la paciente con 
dificultad deglutoria.



 CAPÍTULO 24 | Aspectos nutricionales del manejo de la miastenia gravis 333

de Cushing exógeno. Este trastorno se caracteriza por la 
degradación de las proteínas musculares y la redistribución 
de la grasa corporal y quienes lo padecen tienen brazos y 
piernas extremadamente largos, acompañados de cara de 
luna llena, giba de búfalo y abdomen penduloso.

Recomendaciones para pacientes 
con síndrome de Cushing por 
medicamentos

•	 Tratar de bajar la ansiedad, no desesperarse por el au-
mento de peso, sino ocuparse de realizar un control de 
su plan alimentario.

•	 No tomar ningún producto de venta libre para bajar de 
peso. 

•	 Tratar de disminuir la voracidad por los alimentos.
•	 Disminuir el consumo de hidratos y, especialmente, los 

hidratos de carbono simples (azúcar, miel).
•	 Reducir el consumo de sodio y alimentos ricos en este 

mineral. 
•	 Caminar según lo permitan la fatigabilidad y el can-

sancio. 
•	 Dado que la dosis de corticoides debe ser modificada 

por un profesional hasta hallar la adecuada, evitar la sus-
pensión de estos fármacos sin consultar a un especialista.
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Figura 24-6. Distribución de la población con MG encuestada (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina), en relación con los efectos adversos 
del bromuro de piridostigmina. (Reproducida con autorización de la ref. 5.)
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Figura 24-7. Distribución de la población con MG encuestada (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina), según el consumo de corti-
coides. (Reproducida con autorización de la ref. 5.)
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Corticoides y su relación con el calcio

El tratamiento prolongado con corticosteroides puede 
contribuir a la pérdida ósea, ya que disminuye la absorción 
de calcio. La deficiencia de este mineral con el tiempo pue-
de derivar en osteopenia u osteoporosis. A fin de mejorar 
la absorción del calcio es necesario el aporte de vitami-
na D. Ésta es sintetizada a partir del 7-dehidrocolesterol 
cuando la piel toma contacto con la radiación ultravioleta. 
Ciertos alimentos, como quesos, leche y yogures, contie-
nen vitamina D y son fortificados con ella durante su pro-
ducción industrial. 

La deficiencia de esta vitamina no sólo se relaciona con una 
mala absorción ósea de calcio, sino que también desempeña 
un papel importante en la patogénesis de las enfermedades 
autoinmunes. Se ha comprobado que la vitamina D estimula 
la diferenciación de monocitos y macrófagos, células presen-
tadoras de antígenos, células dendríticas y linfocitos. Además, 
promueve el desarrollo de linfocitos T supresores y reduce la 
actividad de los linfocitos T inflamatorios, lo que favorece la 
tolerancia inmunológica.12 Es crítica para lograr una adecua-
da respuesta inmune innata, modular los mecanismos de la 
inmunidad adquirida y, en definitiva, disminuir el riesgo de 
infecciones y enfermedades autoinmunes. 

Corticoides y su relación con el 
potasio

El potasio es un nutriente muy importante para nuestro 
organismo, ya que está involucrado en la contracción mus-

cular y participa en la transmisión del impulso nervioso. 
Una baja concentración sérica de potasio hace que una per-
sona sienta debilidad, fatiga o calambres. En los pacientes 
con MG, el síndrome de Cushing exógeno, ocasionado por 
el consumo de corticoides, puede producir pérdida de pota-
sio, al igual que la diarrea secundaria al tratamiento con bro-
muro de piridostigmina. Teniendo esto en cuenta, se debe 
indagar si la potasemia del paciente es normal y, si sufre dia-
rrea, se le debe sugerir la cocción de las frutas y verduras para 
incorporar el potasio a la dieta en forma de hemicelulosa. 
El consumo de alimentos ricos en potasio puede aliviar la 
sintomatología miasténica. (Caso clínico 24-2.) 

MG: ALIMENTOS QUE SE DEBEN 
EVITAR
La quinidina es un estereoisómero de la quinina, alcaloide 

natural que se extrae de la corteza de la quina (Cinchona 
officinalis). En dosis terapéuticas o excesivas puede causar 
un síndrome reversible, denominado cinchonismo, con ma-
nifestaciones tóxicas gastrointestinales, visuales, auditivas, 
cardiovasculares y neurológicas (por ej., cefaleas, confusión, 
coma, ceguera e, incluso, psicosis).13 La quinidina está con-
traindicada en los pacientes con MG, ya que por sus efec-
tos anticolinérgicos podría agravar la debilidad y la fatiga.14 
El agua tónica, un refresco carbonatado, aromatizado con 
quinina, y el polvo de quina, habitualmente usado como 
digestivo y estimulante del apetito, también se deben evitar, 
dado que podrían empeorar los síntomas de la enfermedad. 
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Figura 24-8. Distribución de la población con MG encuestada (junio de 2010, Mar del Plata, Argentina), en relación con los efectos 
adversos de los corticoides. (Reproducida con autorización de la ref. 5.)
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CONCLUSIONES
Teniendo en cuenta que la alimentación que recibe el pa-

ciente con MG puede empeorar o mejorar los síntomas de la 
enfermedad, del mismo modo que puede acentuar o aliviar 
los efectos secundarios de los fármacos utilizados para su 
tratamiento, resulta indispensable la supervisión nutricional 
por parte de un profesional idóneo, no sólo para diseñar un 
plan alimentario adecuado a las necesidades del individuo, 
sino también para promover la educación nutricional con 
miras a asegurar su mejor calidad de vida.
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Caso 24-2
Paciente que recibió corticoides
Este caso corresponde a una paciente que comenzó a manifestar signos de MG 1 año antes que se diagnos-
ticara esta enfermedad y se iniciara su tratamiento con bromuro de piridostigmina. Sus síntomas mejoraron 
levemente, por lo que el médico le prescribió corticoides. En un breve período, la paciente aumentó de 
peso y su cara se transformó en una luna llena (redonda). Si bien se sentía decaída por la MG, su principal 
preocupación era el sobrepeso. Se le indicó registrar la totalidad de su alimentación diaria durante 1 se-
mana para evaluar y planificar el plan alimentario más adecuado para ella. A fin de reducir la retención 
de líquidos se recomendó disminuir el consumo de sodio y realizar caminatas dentro de sus posibilidades.




	Página en blanco

