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Resumen

La Miastenia Gravis es una enfermedad con una prevalencia relativamente baja, que
afecta a unas 250 de cada 1000000 de personas. Se trata de una patologia autoinmune que
afecta a nivel neuromuscular provocando debilidad en los musculos que se ven afectados.
Con este estudio se pretendia recopilar la informacion disponible para conocer en detalle
cuales son los mecanismos fisiologicos e inmunoldgicos que se alteran y que dan lugar a
esta enfermedad; y conocer también cudles son los cuidados enfermeros que se deben
prestar a estos pacientes. Para ello, hemos realizado una busqueda bibliografica en
diferentes bases de datos de las que hemos obtenido una serie de articulos que tras
analizarlos, hemos llegado a la conclusion de que es una enfermedad autoinmune que esta
mediada por diferentes tipos de anticuerpos en la mayoria de los casos, y en ocasiones
esta relacionada con el timoma. Ademas, hemos visto que los cuidados enfermeros que
se prestan a estos pacientes estan enfocados a cubrir las necesidades alteradas, administrar
el tratamiento y educacion para la salud.

Palabras clave: Miastenia Gravis, Miastenia Gravis generalizada, fisiopatologia,
cuidados enfermeros.

Abstract

Myasthenia Gravis is a disease with a relatively low prevalence, affecting about 250 out
of 1000000 people. It is an autoimmune pathology that affects the neuromuscular level
causing weakness in the affected muscles. The aim of this study was to compile the
available information in order to know in detail the physiological and immunological
mechanisms that are altered and which give rise to this disease; and also to know what
nursing care should be provided to these patients. To do this, we have carried out a
bibliographic search in different databases from which we have obtained a series of
articles which, after analysing them, we have come to the conclusion that it is an
autoimmune disease that is mediated by different types of antibodies in the majority of
cases, and is sometimes related to thymoma. In addition, we have seen that the nursing
care provided to these patients is focused on meeting the altered needs, administering
treatment and health education.

Keywords: Myasthenia Gravis, Generalized Myasthenia Gravis, physiopatology,
nursing care.



1.

Introduccion
La Miastenia Gravis (MG) se trata de una enfermedad autoinmune que afecta a las
uniones neuromusculares del musculo esquelético. En concreto, es una enfermedad
autoinmune mediada por anticuerpos.
Recordemos que la contraccion del musculo esquelético se produce cuando un
potencial de accién viaja a través del nervio motor hasta sus terminaciones en la fibra
muscular (placa motora). La acetilcolina, que es un neurotransmisor sintetizado en las
neuronas a partir de colinoacetilasa, colina y acetil-CoA; es liberada desde el botén
presinaptico al espacio sinaptico y esta se unira a los receptores nicotinicos de la
membrana muscular. Esto produce la apertura de los canales de sodio que permite su
entrada en la fibra muscular despolarizando la membrana y originando un potencial de
membrana que activa el potencial de accion, el cual viaja a través de la fibra muscular
provocando a su paso la liberacion de calcio desde el reticulo sarcoplasmatico. El
calcio activa las fuerzas de atraccion entre la actina y la miosina (proteinas musculares)
dando lugar a la contraccion muscular. Por ultimo, el calcio es bombeado de nuevo al
reticulo sarcoplasmatico; momento en el que cesa la contraccion.
La mayoria de pacientes con Miastenia Gravis tienen anticuerpos propios contra los
receptores nicotinicos de la acetilcolina (AChRs) y una menor parte poseen
anticuerpos contra la proteina tirosina-kinasa especifica del musculo (MuSK) y contra
la proteina 4 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (Lrp4).
Ademas, existe un grupo muy pequefio de personas con Miastenia Gravis que son
seronegativos en este tipo de anticuerpos. Estos anticuerpos nos permitiran definir las
bases de los diferentes subgrupos de esta enfermedad. Se ha comprobado que el
timoma estd estrechamente relacionado con la MG ya que entre un 10-15% de
pacientes de MG presentan un timoma, y que un 50% de pacientes con timoma
desarrollan Miastenia Gravis. También se puede clasificar segin el momento de inicio
de la enfermedad donde situamos dos puntos principalmente: uno antes de los 50 afios
entre los 30 y los 40 con predominio en las mujeres, y otro después de los 50 afios
entre los 70 y 80 con predominio en los hombres (1-4).
En general esta enfermedad tiene una prevalencia de 150 a 250 casos por millon de
individuos y se estima una incidencia anual de 8 a 10 casos por millén de individuos
aunque la prevalencia e incidencia variaran dependiendo de cada subgrupo, del sexo y

de la edad de los pacientes (2).



Los sintomas mas caracteristicos de esta enfermedad son diplopia, ptosis palpebral,
debilidad progresiva de musculos masticatorios, musculatura facial y de la lengua,
musculatura bulbar, musculos de los hombros, de los musculos de la cintura pélvica, y
con menos frecuencia; de los musculos respiratorios y estrabismo.

Con esta revision lo que pretendemos es conocer en detalle en qué consiste la Miastenia
Gravis, cual es la causa primaria de la enfermedad, su clasificacion y los cuidados
enfermeros a pacientes diagnosticados de esta enfermedad. Afortunadamente la
Miastenia Gravis, es una de las pocas enfermedades autoinmunes de las que se tiene
informacion detallada sobre antigenos y otros factores tanto internos como externos que
contribuyen a la aparicion de esta. Para ello, hemos realizado una busqueda bibliogréfica
en diferentes bases de datos de caracter cientifico desde las que hemos ido seleccionando
una serie de articulos, primero por titulo, luego por resumen y por Gltimo leyéndolos a
texto completo, a partir de los cuales, hemos recopilado la informacion para la

elaboracion de este trabajo.

2. Miastenia Gravis debido a anticuerpos contra los receptores de la acetilcolina
(AChR)

Los receptores nicotinicos de la acetilcolina son pentameros formados por dos
subunidades alfa, una subunidad beta y una subunidad épsilon (en adultos). Estos
receptores son detectados en el 80% de pacientes diagnosticados de Miastenia Gravis.
Aproximadamente la mitad de los anticuerpos se dirigen a la subunidad alfa de los
receptores, debido probablemente a la localizacion dentro del receptor que la deja méas
expuesta a los anticuerpos; y a su papel en la modulacion de la sensibilidad del
receptor. Ademas, hay el doble de subunidades alfa que de subunidades beta y hemos
de afadir que se cree que estos anticuerpos son mas patdégenos que los que se dirigen
a la subunidad beta (4).

Los anticuerpos contra los AChR son fundamentalmente de subclases 1gG1 e 1gG3,
aunque también encontramos de subclases 1gG2 e 1gG4 pero en menor medida. Los
mecanismos que producen el dafio y el espectro funcional de los anticuerpos contra los
AChR varian, pero generalmente afectan a la funcién del receptor, bien blogueando,
uniendo o modulando la actividad. EI mecanismo que predomina es la inhibicion de la
unién de la acetilcolina al AchR bloqueando la interaccion ya sea uniéndose al mismo
lugar en el AChR o cerca del sitio de unién, y también es inhibida la activacion de la

cascada del complemento que provoca la formacion del complejo de ataque a la



membrana (MAC), produciendo asi dafio a la membrana postsinaptica y destruccion
de los pliegues sinapticos que contienen AChRs y proteinas asociadas, incluidos los
canales de calcio voltaje-dependientes. Existen otros mecanismos de patogenicidad
entre los que se encuentran: la modulacidn antigénica por union y reticulacion de los
AChRs lo que conlleva al aumento de la endocitosis y la degradacion; y el deterioro
de la funcion de los AChRs por blogueo de la unién de acetilcolina al receptor o por
la prevencion de la apertura del canal. Normalmente los anticuerpos bloqueantes
aparecen junto con los anticuerpos de unidn y raramente aparecen solos (4).

La Miastenia Gravis de inicio temprano, es considerada cuando aparece antes de los
50 afios. Existe mayor prevalencia en mujeres frente a hombres con una relacion de
3:1 y se ha visto que en los pacientes de esta categoria hay mas incidencia de
hiperplasia del timo. Por otro lado, la Miastenia de inicio tardio se considera cuando
aparece después de los 50 afios. En este grupo hay una suave prevalencia en hombres
sobre todo después de los 60. Se ha visto que hay una gran prevalencia de
enfermedades autoinmunes entre miembros de la familia, alta relacion con los
haplotipos HLA-DR y HLA-B8; y asociacion frecuente del haplotipo A1-B8-DR3 con
la Miastenia Gravis de inicio temprano. Hay un estudio sobre personas con Miastenia
Gravis con anticuerpos positivos frente a AChRs no timomatosos, en el que se ha
encontrado una asociacion positiva con HLA-DRB1*07 y HLA-DQB1*02, sin
embargo, HLA-DRB1*02, HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*11 Y HLA-DQB1*03
fueron alelos protectores. Otro estudio que compara cohortes de pacientes con
Miastenia Gravis de inicio temprano e inicio tardio y Miastenia Gravis MuSK en un
mismo centro en Turquia, ha hallado fuerte asociacion para la clase | HLA-B/MICA
en pacientes de inicio temprano, especificamente HLA-B*08:01. Por otro lado, no se
encontrd asociacion entre los de inicio tardio y HLA de clase | aunque se detecté una
asociacion con HLA-DQAL Y HLA-DRBL1. Otro estudio con pacientes noruegos con
MG mayores de 60 afios demostré una fuerte asociacion con el HLA-DRB1*15:01.
Las variaciones genéticas que se han encontrado en otros loci, se han asociado con la
predisposicion a Miastenia Gravis por AChR. En otro estudio con pacientes
norteamericanos e italianos, se identificaron distintos haplotipos en la region HLA: el
gen de la proteina 4 asociada a los linfocitos T citotoxicos (CTLA4) y el miembro
11A de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNFRSF11A) y
los genes activadores de NFKB en los casos de Miastenia Gravis de inicio temprano y

tardio. Las variaciones en el loci CTLA4 y HLA-DQAL fueron asociadas a ambos



tipos de Miastenia Gravis segun el inicio y sin embargo, la variacion genética en el
locus TNFRSF11A fue un factor que indicaba mayor susceptibilidad solo en los casos
de inicio tardio (4).
Miastenia Gravis asociada a anticuerpos contra los receptores de la tirosina
kinasa especifica del musculo (MuSK)

La MuSK se trata de una proteina transmembrana de una sola subunidad, responsable
de la agrupacion de receptores de acetilcolina en la union neuromuscular y del
mantenimiento de la membrana postsinaptica. Esta proteina se activa mediante la
fosforilacion inducida por el complejo LRP4-agrina, lo que induce la agrupacion del
AChR. En esta agrupacion también se incluye la rapsina, que es una proteina de
estructuracion que une el AChR con el citoesqueleto (4).

Los anticuerpos contra la MuSK se hallan entre un 7 y un 10% aproximadamente de
los pacientes con Miastenia Gravis y por encima del 40% en pacientes con Miastenia
Gravis generalizada, que son seronegativos en anticuerpos contra los AChR. En este
tipo, hay un predominio femenino ya que mas de un 85% de pacientes con anticuerpos
frente a la MuSK son mujeres. Al contrario que los anticuerpos contra los AChrS, los
anticuerpos contra la MuSK si estan relacionados con la severidad de la enfermedad.
Estos anticuerpos, pertenecen principalmente a las 1gG4; no fijan el complemento y
tampoco son fuertes activadores de la citotoxicidad mediada por células. Los
anticuerpos de la subclase 1gG4 no son capaces de activar la cascada de complemento
debido a la escasa afinidad por los receptores Clq y Fc; entonces, como la Unica
capacidad que tiene la 1gG4 es intercambiar el brazo Fab, los anticuerpos son
monovalentes y no pueden cruzar antigenos de la misma clase. El intercambio de
brazos Fab es un proceso mediante el cual, los anticuerpos se disocian dando lugar a
dos medias moléculas iguales, cada una de ellas formada por una cadena ligera y una
pesada. Estas medias moléculas se pueden recombinar produciendo de esta forma dos
regiones variables diferentes que no pueden detectar antigenos idénticos, por lo que
son funcionalmente monovalentes. Los anticuerpos MuSK provocan su efecto
patogeno mediante la union al dominio Ig-like de la proteina, impidiendo asi la
fosforilacion e interrumpiendo la sefializacion del Agrina-LRP4-MuSK-Dok7; que

causa ademas una reduccién en la densidad de AChRS en la membrana postsinaptica

(4).



4. Miastenia Gravis generalizada seronegativo doble.
Se trata del grupo de pacientes en los que no se ha detectado anticuerpos contra los
AChRs ni la MuSK en sangre. Esto puede deberse a la falta de sensibilidad de los
medios de deteccion que se usan actualmente o debido a la existencia de unos
autoanticuerpos patdgenos que se dirigen hacia objetivos indeterminados de la union
neuromuscular que adn no han sido identificados pero estos, se han visto que no son
patogénicos. En este grupo de pacientes, los anticuerpos contra las proteinas
intracelulares como la titina y el receptor de rianodina, podrian ser elegidos como
biomarcadores para el seguimiento de pacientes con Miastenia Gravis aunque estos
anticuerpos junto con otros que se han estudiado tienen poca relacion directa con la
patogenicidad (4).

5. Miastenia Gravis asociada a anticuerpos contra la proteina 4 relacionada con

el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP4)

La LRP4 es una proteina transmembrana de una Unica subunidad y con un gran
dominio extracelular que contiene multiples lipoproteinas de baja densidad repetidas,
es el receptor postsinaptico de la agrina derivada del nervio. La union de la agrina a la
LRP4 activa la MuSK vy se inicia una cascada de procesos que conllevan a la
agregacion de AChRs en la uniéon neuromuscular. Los anticuerpos de LRP4 se han
encontrado en un 19% de pacientes doblemente seronegativos y muchos de ellos tienen
también anticuerpos contra la agrina, en un 8% de pacientes con anticuerpos de AChRs
y en un 15% de pacientes con anticuerpos de MuSK. Los anticuerpos de LRP4
pertenecen mayormente a las subclases de 1gG1 e 1gG2 y se cree que el mecanismo
patogénico consiste en la interrupcion de la activacion de la MuSK. Estos anticuerpos
aparecen también en enfermedades limites ya que por ejemplo, han sido detectados en
un 10-23% de pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica que presentaban sintomas
de Miastenia (4).

6. Timoy Timoma en la autoinmunidad de la Miastenia Gravis
Actualmente se cree que los acontecimientos que desencadenan la respuesta humoral
de la Miastenia Gravis, ocurren en el tejido timico y en el timoma. La realidad es que
de un 10% a un 15% de pacientes con Miastenia Gravis tienen un timoma y mas del
50% de pacientes con timoma desarrollan Miastenia Gravis. Cuando la Miastenia
Gravis aparece junto al timoma, se puede decir que se trata de una enfermedad

paraneoplasica causada por la presencia del timoma (2).



Los timomas corticales tienen caracteristicas morfoldgicas parecidas a la corteza del
timo y comparten la capacidad de propagar la maduracion de células T CD4 inmaduras
y exportar células T maduras en la periferia. Se ha visto que los timomas que no poseen
esa capacidad, no son capaces de inducir la Miastenia Gravis, aunque esos timomas
comparten algunas similaridades como son: la ausencia de células mioides,
polimorfismos genéticos que dificultan la sefializacion de células T, la expresion
epitelial defectuosa del gen regulador autoinmune AIRE y/o de moléculas de
histocompatibilidad de clase Il y la falta de formacién de células T reguladoras de
FOXP3(+). El gen regulador AIRE, que actiia como factor de transcripcion, contribuye
a la tolerancia en vez de a la inmunidad ya que favorece la expresion del autoantigeno
en las células del timo. La modulacion por estrdgenos de este factor, podria ayudarnos
a explicar el predominio femenino en el inicio temprano de la enfermedad (2).

Las células del epitelio timico pueden expresar epitopos de reactividad cruzada con las
proteinas del musculo esquelético como el receptor de la acetilcolina, el receptor de la
rianodina o la titina. Estas células, junto con una serie de células coestimuladoras y los
epitopos del musculo, presentan autoantigenos a las células T que estan en desarrollo
de forma directa o0 a través de antigenos. Si las células T que estan en desarrollo se
unen a esos antigenos son eliminadas del repertorio y los mecanismos mediante los
cuales pueden ser eliminadas, son: la eliminacion clonal, la induccion de anergia o la
transformacion clonal en células T reguladoras (Tregs). Se ha visto que las células T
autorreactivas especificas de los receptores de la acetilcolina y la titina se encuentran
tanto en timomas como en el suero de sangre periférica de pacientes con Miastenia
Gravis por timoma. En los pacientes con Miastenia Gravis y timoma, las células del
epitelio del timoma presentan péptidos receptores de la acetilcolina para las lineas de
las células T, facilitando asi la inmunizacién intratimica (4).

La respuesta inmune expresada en las células del timoma alcanza hasta los
componentes de la unidon neuromuscular que comparten el mismo epitopo. En la
miastenia Gravis de timoma los epitopos son compartidos entre las proteinas
musculares y las del timoma. También existen pruebas de grandes irregularidades en
los repertorios de células B de memoria en la Miastenia Gravis. Algunas de las
anomalias halladas, son exclusivas de la Miastenia Gravis por AChR, la cual se asocia
con la presencia de centros germinales ectopicos; o de Miastenia Gravis por MuSK, lo
cual es indicativo de que lo repertorios muestran las diferentes caracteristicas de los

subgrupos de Miastenia Gravis, por lo que esto, es considerado un componente



fundamental en la patogénesis de la Miastenia Gravis. EI timoma puede dar lugar a
una expresion defectuosa del gen AIRE y que carezca de médula timica, la cual actua
en la seleccidn negativa de células T favoreciendo asi la liberacion de células T CD4+
y CD8+ autorreactivas. El desequilibrio de los subconjuntos de células T y de las
citoquinas conllevan a la activacion de células B en los centros germinales y a la
diferenciacion en células B autorreactivas y células plasmaticas. Existen unas células
T, auxiliares foliculares (Tfh) que se necesitan para la formacion de centros germinales
que producen IL-21 y que provocan el cambio de clase de inmunoglobulina. Debido a
que las Tth son dificiles de medir en los 6rganos linfoides, lo que se hace es medir la
frecuencia en la circulacion en sangre periférica de células T CD4 y CXC5+. Ashida
et al. demostraron un aumento de los Tfh circulantes con una elevada expresion del
coestimulador inducible de células T (ICOS) en una cohorte de pacientes con AChR-
MG sin tratamiento en comparacion con los controles (12). Curiosamente, la
frecuencia de Tfh circulante se correlaciono con la gravedad de la MG y su respuesta
al tratamiento en ese estudio. Tambien, se ha visto que una serie de proteinas
inflamatorias podrian desempefiar un papel clave en la autogénesis de la Miastenia
Gravis; en concreto, la metaloproteinasa de matriz, el factor de crecimiento
transformante alfa y un receptor que ha sido identificado de forma reciente para la
proteina de union de productos finales de la glicacion avanzada (4).

6.1 Papel de las células T vy las citoquinas en el desarrollo de la Miastenia

Gravis.

Aunque la Miastenia Gravis sea una enfermedad mediada por las células B, las
células T CD4+ y sus citoquinas participan en el desarrollo de la enfermedad. Los
pacientes con Miastenia Gravis poseen células Thl y Th2 pero su papel concreto
en la produccién de autoanticuerpos no estd claro. Las mediciones en sangre
mediante ELISA o por citometria de flujo suelen dar resultados opuestos. Se
conoce que las citoquinas de Th2 como la IL-4 tienen un papel en la induccion de
células B y es por ello, por lo que se cree que la accion de las Th2 tienen una
relacion directa con la inmunopatogénesis de la enfermedad. Por otro lado, las
células CD4+ con perfil de Thl han demostrado tener un papel en la enfermedad
ya que los pacientes con Miastenia Gravis tienen células Thl que segregan
interferon gamma (IFN-Y) a la sangre. No esta claro como el IFN-» favorece la

produccion de anticuerpos pero se cree que actla sobre el complejo mayor de



histocompatibilidad de clase Il (MHC II) y las moléculas coestimulantes en
tejidos adyacentes como los miocitos dandoles el poder de presentar antigenos y
provocar la respuesta de los anticuerpos. Existen pruebas que demuestran que
algunos isotipos de inmunoglobulinas como la IgG4 anti MuSK que estan
regulados por citoquinas Th2 no se fijan al complemento, mientras que hay otros
isotipos que si se unen al complemento y estan regulados por citoquinas Thl. Aun
asi, un estudio reciente encontr6 un aumento de la citoquina Th2 IL-4, ademas de
IL-10, IL-17 e IL-21 en las células T CD4+ en pacientes con AChR-MG, en
comparacion con los controles sanos (5). Las células T Th17 estan asociadas a
desordenes inflamatorios autoinmunes en los tejidos, lo cual activa las células
inmunitarias y estimula su migracién a los tejidos aumentando asi la inflamacion
en general y haciéndonos pensar que estas células tienen un papel fundamental en
la patogénesis de la Miastenia Gravis. La realidad es que hay varios procesos que
tienen lugar, como la segregacion de IL-17 que estimula de forma indirecta la
produccion de inmunoglobulinas. Las células Th17 influyen en el desequilibrio
de las citoquinas de celulas Thly Th2 actuando de esta forma sobre la produccion
de anticuerpos. Son varios los estudios que han demostrado que los pacientes con
MG tienen altos los niveles de Th17 e IL-17 que guardan relacién con la gravedad
de la enfermedad. En otro estudio se muestra que las células T autorreactivas de
AChR provocaron el aumento de IL-17, IFN-*y GM-CS, y menor produccion de
IL-10. También ha sido demostrado que en las crisis miasténicas se elevaban de
forma significativa los niveles de Th17 y de citoquinas relacionadas con Th2, IL-
4 e IL-13. En la Miastenia asociada a la MuSK también se observo mayor nivel
de citoquinas de Thl y Th17 y se ha comprobado que cuando existe alguna
infeccion, el entorno de las citoquinas se altera, aumentando de esta manera el
riesgo de exacerbacion de la Miastenia Gravis (4).

6.2 Células T requladoras (Tregs), células B reguladoras (Bregs) y factor

activador de células B en la Miastenia Gravis.

Tanto las Tregs como las Bregs, son células diversas en lo que a fenotipo se
refiere. Se ha comprobado que las Tregs, inhiben la funcion de otras células T y
de células que presentan antigenos, liberando en este proceso, una serie de
citoquinas inflamatorias como la IL-10 y el factor de crecimiento transformante
beta (TGB-B), y mediante la expresion de la FOXP3. Se han detectado

irregularidades en las Thl7/Tregs en pacientes con Miastenia Gravis,



concretamente en los que presentan formas generalizadas y en la timomatosa.
Aparte, ha sido demostrado el decaimiento de la funcion supresora de las Tregs
CD4+ del timo y de células de la sangre en pacientes con Miastenia aunque la
cantidad de Tregs CD4+ no ha variado en la mayoria de estudios (4).

Si hablamos de las Bregs, se ha sefialado que varios subconjuntos de células B
con marcadores superpuestos que generan IL-10 y suprimen respuestas
proinflamatorias aunque el consenso en este &mbito, se ha visto dificultado por
falta de un factor de transcripcion Gnico. También, se ha visto que pacientes con
Miastenia Gravis tenian disminucién en la frecuencia de subconjuntos Bregs
CD19+CD1dhiCD5+ y CD19+CD24hiCD38hi y células B que producen IL-10
en cada subconjunto. Si comparamos el nimero y/o funcion alterada de Tregs y
Bregs, podemos afirmar que hay mayor sefializacion de BAFF en la Miastenia
Gravis. EI BAFF es un componente del factor de necrosis tumoral, y su
sefializacion mediante la interaccion con el receptor BAFF, es clave para que las
células B se mantengan y se puedan desarrollar en células plasmaticas y
plasmoblastos (4).

6.3 Desrequlizacién inmunoldgica de la Miastenia Gravis; la tolerancia

defectuosa de las células B.

La tolerancia que tienen las células B, estd mediada por una serie de factores. Estos
factores son la inhibicién clonal y la edicidn del receptor en clones de células B
que acaban de formarse en la medula 6sea, una vez que éstos han alcanzado el
estatus de células B inmaduras. Existe un segundo punto de control que se da en
las nuevas células B emigrantes o transicionales previo a su entrada en el
compartimento de células B ya maduras. Lee et al. hallaron que la frecuencia con
que los nuevos linfocitos B emigrantes o transicionales y los linfocitos B maduros
expresan los receptores polireactivos y autoreactivos de células B son mayores
tanto en la Miastenia Gravis asociada a los AChR como a la asociada a la MuSK;
lo cual reforzaria la teoria de que los pacientes con Miastenia Gravis tienen

defectuosa la tolerancia de células B tanto a nivel central como periférico (4), (6).

7. Manifestaciones clinicas segun el tipo de Miastenia Grauvis.
En la Miastenia Gravis debido a anticuerpos contra los AChR, la principal
manifestacion clinica es la debilidad o fatiga muscular que se agrava cuando se realiza

algun esfuerzo y mejora con el reposo. Los sintomas mas comunes, suelen ser oculares,



como la diplopia y la ptosis palpebral y la mayoria de pacientes los desarrollan en
algin momento de la enfermedad. También, hemos de sefialar que el 80% de pacientes
que inician con sintomas oculares presentaran sintomas generalizados en los dos afios
proximos al inicio de la enfermedad. En estos pacientes, a menudo se ven afectados
los masculos bulbares lo cual da lugar a disartria flacida, disfagia y debilidad tanto
facial como mandibular. La debilidad axial, también puede ser un sintoma siendo esta
mas comun generalmente en la flexion del cuello que en la extension del cuello. En un
estudio, se observo que sobre el 10% de los pacientes sufrian caida de la cabeza en
algin momento de la enfermedad (7) y en ese mismo estudio se asocio la caida de la
cabeza a pacientes varones y con una edad superior a los 60 afios. También se ha
observado que la debilidad muscular de las extremidades tiende a ser simétrica y
proximal y que los pacientes, suelen referir dificultad para subir escaleras, levantarse
de lasilla'y elevar los brazos por encima de la cabeza. Algunos pacientes, pueden tener
los musculos distales afectados de forma simétrica o asimétrica pues algunos se quejan
de debilidad en la flexion y extension de los dedos y mufiecas, y caida de los pies. Por
altimo, nos gustaria destacar que el 15-20% de pacientes con este tipo de Miastenia,
en caso de crisis miasténica, podrian sufrir debilidad en los musculos respiratorios y
requerir incluso ventilacion mecéanica.

La Miastenia Gravis asociada a anticuerpos contra la MuSK afecta con mas frecuencia
en adultos jovenes y se da aun mas en pacientes de origen africano y los que viven
proximos al Ecuador, por razones genéticas. La debilidad muscular afecta con mas
preferencia a masculos del craneo y bulbares. Los pacientes suelen presentar debilidad
de masculos bulbares que afectan al cuello y las vias respiratorias, otros presentan
atrofia de la lengua, diplopia y ptosis. No es frecuente que aparezca debilidad en las
extremidades aunque cuando se da, ésta suele ser grave y asociarse a atrofia muscular
(4).

En la Miastenia Gravis asociada a la LRP4 existe una mayor prevalencia en mujeres y
aunque la edad de inicio puede ser variable, los pacientes suelen presentarla antes de
los 50 afios. Estos pacientes pueden presentar sintomas oculares o de la Miastenia
generalizada pero creemos que la severidad de los mismos es menor en este grupo. Un
20% de los pacientes aproximadamente suele tener Unicamente sintomas oculares 2
afios después del inicio de la enfermedad aunque es verdad, que los pacientes que
tienen anticuerpos contra la LRP4 y contra la agrina suelen presentar sintomas mas

graves (8).



8. Cuidados enfermeros en la Miastenia Gravis.

Como profesionales de la Enfermeria y expertos en cuidados, nuestra atencién a los
pacientes diagnosticados de Miastenia Gravis comenzard por una Vvaloracion
enfermera. En esta valoracién, debemos de recoger informacion sobre los sintomas de
nuestro paciente como: donde se localiza la fatiga, la calidad de esa fatiga, la gravedad
que tiene, el inicio de los sintomas, la frecuencia y la duracién de los mismos, en qué
momentos la fatiga aparece o es agravada y los factores que la empeoran y alivian. Son
valorados los musculos oculares: la ptosis y diplopia; musculos bulbares: masticacion,
deglucion y velocidad; musculos faciales: simetria de la sonrisa, capacidad para
hinchar las mejillas, expresion facial, aplanamiento del surco nasolabial y resistencia
a cerrar parpados y labios; musculos de cabeza y cuello: caida de la cabeza; y musculos
de los miembros comprobando la fuerza y fatigabilidad de cada grupo de musculos.
La fuerza puede ser medida mediante una tabla ampliamente aceptada y la
fatigabilidad mediante el Método de la Prueba Cuantitativa de la Miastenia Gravis
(ANEXO 1). En cuanto a los musculos respiratorios, debemos observar la respiracion
del paciente, que hable, que cuente hasta 50 de forma seguida y anotar en qué nimero
el paciente para a tomar aire y ademas se realiza un test de funcion pulmonar que
incluye la fuerza inspiratoria negativa y la capacidad vital forzada tanto en decubito
supino como sentado (9).

A continuacion, he elaborado una tabla con los Diagnosticos Enfermeros que tras la
valoracion se pueden identificar en estos pacientes, junto a los objetivos o resultados

a conseguir (NOCs) Y las intervenciones que se deben realizar (NICs).

DIAGNOSTICOS RESULTADOS INTERVENCIONES
ENFERMEROS NOC NIC
E INDICADORES

Temor ¢ Autocontrol del miedo: e Disminucidn de la
- Controla la respuesta al ansiedad
miedo: escalade 1 a5
desde nunca demostrado a
siempre demostrado
- BUsqueda de informacion

para disminuir el miedo:



escala de 1 a 5 desde nunca

demostrado a siempre

demostrado

Riesgo de aspiracion

e Control del riesgo:

Reconoce el riesgo:
escala de 1 a 5 desde
nunca demostrado a

siempre demostrado

e Control de la aspiracion:

Conocimientos

deficientes

Identifica factores de
riesgo: escalade 1 a5
desde nunca
demostrado a siempre
demostrado
Selecciona las comidas
segun su capacidad
deglutoria: escala de 1
a 5 desde nunca
demostrado a siempre

demostrado

e Conocimiento del proceso de

enfermedad

- Descripcién de los

factores de riesgo:
escalade 1 a5 desde
ningun conocimiento a
conocimiento extenso
Descripcion de signos y
sintomas: escalade 1 a
5 desde ningun
conocimiento a

conocimiento extenso

e Precauciones para
evitar la aspiracion
e Cuidados de

emergencia

¢ Administracion de
medicacién oral

e Manejo de la
medicacidn

e Ensefianza de
medicamentos
prescritos

e Ensefianza del proceso

de enfermedad



- Descripcion de
complicaciones: escala
de 1 a 5 desde ningln
conocimiento a
conocimiento extenso

e Conocimiento de los recursos
sanitarios

- Descripcién de cuando
contactar con un
profesional sanitario:
escalade 1 a5 desde
ningn conocimiento a
conocimiento extenso

- Descripcion de las
medidas de urgencia:
escalade 1 a5 desde
ningun conocimiento a
conocimiento extenso

- Descripcién de los
recursos sociales de
ayuda disponibles:
escalade 1 a5 desde
ningun conocimiento a
conocimiento extenso

e Conocimiento de la medicacién
prescrita

- Descripcién de las
acciones de la
medicacién: escala de 1
a 5 desde ningln
conocimiento a

conocimiento extenso



Intolerancia a la

actividad

- Descripcion de efectos

indeseables de la

medicacion: escala de 1

a 5 desde ningun
conocimiento a
conocimiento extenso
- Descripcion de las
posibles interacciones
con otros farmacos:
escalade 1 a5 desde
ningun conocimiento a
conocimiento extenso

- Descripcion de la

administracion correcta

de la medicacion: escala

de 1 a 5 desde ningun
conocimiento a

conocimiento extenso

e Conocimiento del

procedimiento terapéutico

- Descripcién de las
acciones apropiadas
durante las
complicaciones: escala
de 1 a 5 desde ningln
conocimiento a

conocimiento extenso

e Conservacion de la energia

- Equilibrio entre
actividad y descanso:
escala de 1 a 5 desde
nunca demostrado a

siempre demostrado

e Manejo de la energia



Reconoce limites de
energia: escalade 1 a5
desde nunca
demostrado a siempre
demostrado

Adapta el estilo de vida
al nivel de energia:
escala de 1 a5 desde
nunca demostrado a

siempre demostrado

e Tolerancia a la actividad

Riesgo de lesién

e Control del riesgo

Esfuerzo respiratorio en

respuesta a la actividad:

escala de 1 a 5 desde

gravemente

comprometido a no

comprometido

Distancia de la

caminata: escala de 1 a

5 desde gravemente

comprometido a no

comprometido

Tolerancia a subir

escaleras: escalade 1 a

5 desde gravemente

comprometido a no

comprometido

¢ Prevencion de caidas
Reconoce el riesgo: e Vigilancia seguridad
escala de 1 a5 desde

nunca demostrado a

siempre demostrado



- Supervisa los factores
de riesgo
medioambientales:
escala de 1 a5 desde
nunca demostrado a
siempre demostrado

- Modifica el estilo de
vida para disminuir el
riesgo: escalade 1 a5
desde nunca
demostrado a siempre
demostrado

e Conducta de seguridad y
prevencion de caidas

- Uso correcto de
dispositivos de ayuda:
escala de 1 a 5 desde
nunca demostrado a
siempre demostrado

- Eliminar objetos,
derramamientos y
abrillantadores del
suelo: escalade 1 a5
desde nunca
demostrado a siempre
demostrado

- Uso de zapatos con
cordones bien
ajustados: escalade 1 a
5 desde nunca
demostrado a siempre

demostrado



Patron respiratorio e Estado respiratorio: e Manejo de la via aérea
ineficaz permeabilidad de las vias e Monitorizacion
respiratorias respiratoria.
- Asfixia: escalade1a5
desde grave a ninguno
- Capacidad de eliminar
secreciones: escala de 1
a 5 desde desviacion
grave del rango normal
a sin desviacion del
rango normal
e Estado respiratorio: ventilacion
- Frecuencia respiratoria:
escala de 1 a5 desde
desviacion grave del
rango normal a sin
desviacion del rango
normal
- Disnea de reposo:
escala de 1 a 5 desde
grave a ninguno
Deterioro de la e Estado de deglucion e Terapia de deglucion
deglucion - Capacidad de
masticacion: escala de 1
a 5 desde gravemente
comprometido a no
comprometido
- Atragantamiento, tos o
néuseas: escalade 1 a5
desde grave a ninguno
Trastorno de la e Funcidn sensitiva: vision e Mejorar la
percepcion sensorial comunicacion: déficit

visual visual



Deterioro de la

comunicacion verbal

Riesgo de manejo

inefectivo del régimen

terapéutico

- Visién doble: escala de
1 a5 desde grave a

ninguno

e Comunicacion
- Utiliza el lenguaje
escrito: escalade 1 a5
desde gravemente
comprometido a no
comprometido

- Utiliza el lenguaje

hablado: escalade 1 a5

desde gravemente
comprometido a no
comprometido
- Utiliza el lenguaje no

verbal: escalade 1a5
desde gravemente
comprometido a no
comprometido

e Conocimiento: proceso de

enfermedad

- Descripcidn del proceso

de enfermedad: escala
de 1 a 5 desde ningun
conocimiento a
conocimiento extenso
- Descripcién de los
signos y sintomas:
escalade 1 a5 desde
ningln conocimiento a

conocimiento extenso

e Manejo ambiental:
seguridad

e Potenciacion de la
imagen corporal

e Mejora la
comunicacion: deficit
del habla

e Ensefianza: proceso de

enfermedad



- Descripcion de las
complicaciones: escala
de 1 a 5 desde ningln
conocimiento a

conocimiento extenso

Ademas, también existen una serie de acciones que las enfermeras debemos de llevar

a cabo dependiendo del farmaco que sea utilizado en el tratamiento de estos pacientes:

Piridostigmina (Mestinon): debemos administrar y educar a los pacientes para

tomar piridostigmina conforme esta prescrito.

Prednisona: debemos observar los efectos adversos asociados a los
glucocorticoides y ajustar la dosis a lo prescrito.

Azatioprina: debemos observar signos y sintomas de infeccion,
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, supresion de médula 6sea y cancer de piel.

Ciclosporina A: observar signos y sintomas de nefrotoxicidad.

Micofenolato de mofetilo: debemos observar la mielosupresion.

Ciclofosfamida: observar signos de mielosupresion, cistitis hemorragica e

incremento del riesgo de malignidad.
Tacrolimus: observar signos de nefrotoxicidad e hiperglicemia.
Rituximab: observar signos de pancitopenia asociada a inmunosupresion

prolongada (9).

Ademas, durante el tratamiento farmacologico las enfermeras debemos administrar y

ensefiar a pacientes con Miastenia Gravis y sus familiares a tomar correctamente el

tratamiento, pero también a identificar signos y sintomas de sobredosificacion y

efectos secundarios.

Otras acciones que las enfermeras debemos llevar a cabo son: mantener informados a

quienes toman corticoesteroides del riesgo que tienen a sufrir infecciones, que

mantengan buena higiene de manos y que eviten el contacto con personas con

infecciones, observar los efectos asociados a los inmunosupresores, realizar las

técnicas lo méas asépticas posibles para reducir el riesgo de infeccion, observar si hay

mejora tras la plasmaféresis, controlar los efectos asociados a este procedimiento, en



concreto la hipotension y la fatiga; y observar las complicaciones asociadas a los
accesos venosos y mantenerlos en buen estado.

Cuando se realiza la timectomia, las enfermeras hemos de aportar a pacientes y
familiares indicaciones tanto antes como después de la intervencion, y mantener a
nuestro paciente controlado en todo momento vigilando la posible aparicion de
complicaciones postquirargicas. Ademas, tras la intervencion debemos monitorizar el
estado respiratorio, administrar medicacidn necesaria y hacer un buen manejo del tubo
de drenaje tordcico observando si aparecen signos y sintomas de neumotérax o
hemotorax.

En caso de crisis, las enfermeras lo primero que debemos de identificar es si se trata
de crisis miasténica o crisis colinérgica. En cualquiera de ellas, las enfermeras tenemos
que valorar de forma completa a nivel respiratorio y neuromuscular, lo cual es de gran
importancia para poder iniciar las técnicas correctas de manejo de la via aérea y aporte
de oxigeno adecuadas si la respiracion estuviese comprometida.

Cuando existen problemas para masticar y tragar, debemos: dejar que los pacientes
descansen antes de comer y/o beber, aportar alimentos que no tengan que masticar
demasiado y que sean viscosos lo cual facilita su deglucién, recomendar que vayan
haciendo pequefios descansos mientras comen, aportar pequefias y frecuentes comidas
que tengan alto contenido caldrico y protéico, durante las comidas deben estar erguidos
y con la cabeza ligeramente hacia adelante utilizando si es necesario movimientos
compensatorios, aconsejar que no hablen mientras coman para evitar aspiraciones; y
debemos consultar con un nutricionista para que nos aconseje a nivel nutricional.

En cuanto al manejo enfermero de la fatiga debemos: evaluar capacidad para llevar a
cabo actividades de la vida diaria, evaluar deficit de autocuidado y si son necesarios
dispositivos de ayuda, planificar actividades y periodos de descanso, consultar y contar
con la ayuda de otros profesionales como fisioterapéuta y terapéuta ocupacional,
identificar técnicas de autocuidado y evitar temperaturas calidas y humedad (9), (10).
Cuando los pacientes son dados de alta, aparte de las recomendaciones que hemos
descrito anteriormente, se les aporta a ellos y a sus familiares informacion acerca de
signos de alarma que deben tener en cuenta, los cuales son: debilidad muscular
especialmente para masticar y tragar, debilidad muscular en musculos faciales,
dificultad para respirar, diplopia, ptosis palpebral, disfagia, evitar tiempos prolongados
de exposicion al sol o al frio, se recomienda utilizar gafas de sol los dias soleados ya

que podria empeorar la ptosis, evitar automedicarse, consultar con su médico antes de



tomar un nuevo farmaco, se aporta listado de medicamentos que pueden interferir o
afectar al tratamiento (ANEXO 2) , evitar alimentos con quinina, vigilancia estrecha
en la menstruacién y el puerperio, cuidado con picaduras de avispas y ofidios, y llevar
un control rutinario de la presion arterial y la glucemia debido al desajuste de estos
pardmetros que puede ocasionar el tratamiento con glucocorticoides (9), (10).

9. Conclusién
De esta revision podemos extraer que la Miastenia Gravis tiene fundamentalmente dos
picos de prevalencia los cuales se situan en mujeres menores de 40 afios y en hombres
mayores de 50 afios. También confirmamos que se trata de una enfermedad
autoinmune mediada por anticuerpos que afecta a las uniones neuromusculares.
Hemos visto que segun el anticuerpo predominante tenemos: los que afectan a los
AChR, los que afectan a la MuSK, los que afectan a la LRP4 y la doble seronegativa,
en la que no se han detectado en sangre ningun anticuerpo de los anteriormente
mencionados.
Ademas, también hemos visto que esta enfermedad se relaciona con el timoma, en
concreto, a los anticuerpos contra los receptores de la acetilcolina.
Los demas tipos segun los anticuerpos y los que se asocian a los AChR en ausencia de
timoma, se ha visto que tienen un origen totalmente autoinmune aunque influenciados
por factores genéticos y ambientales.
Aunque esta enfermedad fundamentalmente esté mediada por anticuerpos también se
ha comprobado que las células T, células B y sus citoquinas, desempefian un
importante papel en la patogénesis de la Miastenia Gravis.
En cuanto a los cuidados enfermeros que debemos prestar a personas que han sido
diagnosticadas de esta enfermedad, van a depender principalmente de la
sintomatologia que presenten. Siempre vamos a comenzar valorando a estos pacientes
y a partir de ahi, seglin qué necesidades estén alteradas o afectadas, desarrollaremos
un plan de cuidados adecuado para llevar a cabo. También los profesionales
enfermeros tenemos un papel clave en el tratamiento de esta enfermedad, ya sea
quirargico o farmacoldgico; administrando la medicacion y ensefiando a pacientes y
familiares como tomar esa medicacion, detectar efectos secundarios, qué habitos son
beneficiosos para su enfermedad, cuales deben evitar y cdmo actuar ante cualquier

complicacién.
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11. ANEXOS
Anexo 1: Escalas para valoracion de la fuerza muscular y puntuacion

cuantificada de la Miastenia Gravis (9).

abla 1. Escala del Medical Research Council (MRC)

Puntuacién Escala MRC (fuerza muscular)

Sin contraccion muscular

Esbozo de contraccién apenas visible

Movimiento activo sin gravedad

Movimiento activo contra gravedad

Movimiento activo contra gravedad y algo de resistencia

5 Movimiento activo contra gravedad y resistencia completa

B N ™)
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abla 2. Quantified Myasthenia Gravis (QMG) Score

[Test item None Mild Moderate Severe Scorel

ght leg outstretched (45° sug nds ) 31-99 1-3
IRivo Sayoux Barbara Nery, Fernandez Fernandez Leonardo, Velasco Urrutia Daimara, Castillo Matos Héctor. Diagnostico e
intervencion médica en la debilidad muscular adquirida. Rvdo. inf. ciente [Internet]. diciembre de 2019 [citado el 16 de abril de
022]; 98 (6): 802-814. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1028-
9332019000600802&Ing=en. Epub 18-dic-2019.

Anexo 2: Farmacos que pueden interferir con el tratamiento de la Miastenia
Gravis (10).

e Relajantes musculares:

Curarizantes que acttan tanto por bloqueo competitivo como despolarizando:
benzodiazepinas, meprobamato, baclofen, dantrolene.

e Antibidticos v similares:

- Agravan: Estreptomicina, dihidroestreomicina, kanamicina, neomicina,
gentamicina, tobramicina, amikacina, paromomicina, sisomicina,
viomicina, colimixina, polimixina, bacitracina y tetraciclinas.

- Peligrosos: lincomicina, clindamicina, fosfomicina, sulfamidas,
penicilina.

e Antipalldicos:
Quinina y cloroquina

e Farmacos cardiovasculares:

- Agravan: quinidina, procainamida, ajmalina, trimetorfan,
betabloqueantes y reserpina.

- Peligrosos: guanetidina, antagonistas del calcio.



Antiepilépticos:

Hidantoinas, barbitdricos, trimetadiona, benzodiazepinas y etosuximida.

Psicotropos:

Benzodiazepinas y derivados y carbonato de litio.
Hipndticos:

Barbituricos y benzodiazepinas.

Analgésicos:

Precaucion con opiéceos y dipirona magnésica.

Antirreumaticos:

D-penicilamina, cloroquina y colchicina.

Agentes hormonales:

ACTH y esteroides, hormonas tiroideas y oxitocina

Anestésicos generales:

Eter y cloroformo, ketamina, propanidina, metoxiflurane.

Anticolinérgicos:

En concreto trasylol.

Antihistaminicos:

Difenhidramina.
Diureéticos:
Evitar depleccionantes del potasio

Laxantes y enemas:

Evitar preparados de manganeso
Inmunizantes:

Vacunacion antitetanica y toxina antitetanica.
Otros:

Amantadina, emetidina y antiacidos con magnesio.



