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Miastenia gravis neonatal transitoria:
presentacion de un caso y revision de la
literatura

Transient neonatal myasthenia gravis: A case
report and literature analysis.

Omar Daniel Cortés Enriquez,* Laura Patricia Raya Garza,? Laura Belem Alvarado
Vazquez,? Elsa Ivette Garza Hinojosa,?José de Jesus Vazquez Centeno®

Resumen

INTRODUCCION: La Miastenia gravis Neonatal Transitoria (MGNT) es una patologfa
poco frecuente, que se produce en un bajo porcentaje de hijos de madres con Miaste-
nia gravis. Se origina por el transporte de anticuerpos maternos a través de la placenta
y tiene un amplio espectro de manifestaciones, la mayoria de tipo neuromuscular.

CASO CLINICO: Paciente femenina recién nacida con antecedente de madre con
Miastenia gravis, que presentd hipotonia, llanto y succién débil a la hora de vida. Al
tercer dia desarroll6 deterioro en el estado ventilatorio, por lo que se inici6 neostig-
mina con mejoria de sintomatologia. Posteriormente, ingresé a la unidad de cuidados
intensivos neonatales por deterioro general, se tomaron anticuerpos anti AChR y anti
MuSK. A los 19 dias de vida con resultado negativo.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones de la MGNT ocurren en las primeras horas de
vida extrauterina y la duracion de los sintomas suele ser de aproximadamente 4 semanas,
tiempo en el que habitualmente desaparecen los anticuerpos maternos circulantes. El
tratamiento se basa en el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. El diagndstico
de la MGNT es clinico y debe realizarse en pacientes susceptibles.

PALABRAS CLAVE: Miastenia gravis, Miastenia gravis Neonatal, Hipotonia Neonatal.

Abstract

INTRODUCTION: Transient Neonatal Myasthenia gravis (TNMG) is an infrequent
pathology reported in a small number of babies born from mothers with a diagnosis of
Myasthenia gravis. Is produced by the transplacental passage of maternal antibodies,
and has a broad spectrum of clinical manifestations, most of them of neuromuscular
origin. Diagnosis is clinical and is supported by the presence of antibodies in the
neonatal circulation.

CLINICAL CASE: We present the case of a female newborn whose mother had a
3-year history of Myasthenia gravis, which presented with hypotonia, a weak cry,
and weak suction at the first hour of life, she developed severe respiratory weakness
so a cholinesterase inhibitor was initiated, with immediate clinical improvement.
Nevertheless, the general state deteriorates and requires to be admitted to the Neo-
natal Intensive Care Unit. Neonatal antibodies were taken on the 19th day of life,
resulting in a negative. It is discharged with neostigmine treatment orally, one month
after her admission.

CONCLUSIONS: TNMG manifestations typically occur in the first hours of life, and
symptom duration is usually lower than four weeks, the period in which maternal
antibodies usually last. Treatment is based on acetylcholinesterase inhibitors. TNMG
Diagnosis is clinical and should be done in susceptible patients.
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INTRODUCCION

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune en donde existen anticuerpos que
atacan la membrana post sinaptica de la unién
neuromuscular. En mas del 90% de los casos,
estos anticuerpos se encuentran dirigidos al
receptor de acetilcolina (AChR), mientras que
el resto de los casos se deben a anticuerpos
contra la cinasa especifica de musculo (MuSK)
o la proteina relacionada con el receptor de
lipoproteina 4 (LRP4).™

El riesgo de desarrollar MG es muy bajo, incluso
para hijos de madre con MG, el cual es de alre-
dedor de 1%. El riesgo durante la vida de padecer
una enfermedad autoinmune incrementa hasta
en 10 a 20 veces cuando uno de los padres
padece MG.?

La MG debe ser tratada efectivamente durante
el embarazo, pues se ha demostrado que los
neonatos cuyas madres han tomado anticoli-
nesterdsicos tienden a presentar menos sintomas
que los hijos de madres que no se han tratado.
Los anticuerpos anti AChR no se detectan en
el feto hasta las 33 semanas. Por lo anterior, el
tratamiento debe enfocarse a las 14-33 semanas
de gestacion. >

La Miastenia Gravis Neonatal Transitoria
(MGNT) es una condicion transitoria en hijos
de madres con MG. Solo el 5-30% de los hijos
de madres con MG desarrolla MGNT." La MGN
con ac AChR es el tipo mads comun, hasta un
75% de las madres que muestran altos titulos
de AChR tienen hijos que desarrollan MGNT.
El riesgo de desarrollar MG se incrementa entre
10 a 100 veces en los familiares de primer grado
de las pacientes con MG. El antecedente de ser
hijo de madre con MG incrementa el riesgo de
padecer otras enfermedades autoinmunes.'>®

Existen dos formas de MGNT: comin (71%) y
atipica (29%). La forma comdin se caracteriza
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por succion débil, cara inexpresiva, Ilanto débil,
paralisis facial, dificultad para deglutir, dificultad
respiratoria leve, ptosis y oftalmoparesia. La for-
ma atipica incluye sintomas como contracturas
articulares, involucro fetal como polihidramnios
y movimientos fetales disminuidos. Existen
diagnosticos diferenciales como artrogriposis
multiple congénita, asfixia perinatal, hemorra-
gia intraventricular, distrés respiratorio, atrofia
muscular espinal, sepsis neonatal, malforma-
ciones del SNC, botulismo infantil, miopatias
congénitas, malformaciones cromosémicas,
entre otras.®?

La mayoria de los nifos con MGNT desarrolla
sintomas en las primeras 24 h, principalmente
hipotonia generalizada y succién pobre. La de-
bilidad muscular generalmente dura alrededor
de 4 semanas, pero es mas pronunciada en la
primera semana.'®

El diagnéstico de MGNT es mayormente clinico
através de la exploracion fisica de la madre y el
neonato. Puede realizarse si los sintomas neu-
romusculares del neonato son corregidos en los
primeros 15 minutos tras la administracion de
inhibidores de acetilcolinesterasa. La medicion
de los anticuerpos anti AChR deberia realizarse
a los 10 dias después del nacimiento.>%""

Se ha descrito que el periodo de vigilancia épti-
ma en un paciente hijo de madre con MG sea de
2 a7 dias, para valorar el desarrollo de debilidad
muscular; si un neonato permanece asintomatico
en el cuarto dia de vida es poco probable que
desarrolle sintomas. Se debe prestar especial
atencién a la succion, deglucién y llanto, asi
como a la respiracion.

En la mayor parte de los casos el tratamiento
es solo de soporte, y en aquellos que requieren
tratamiento farmacolégico, se recomienda dosis
muy bajas de piridostigmina o neostigmina. La
MGNT generalmente es una patologia autolimi-
tada, pero puede tener resultados fatales si no
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se brinda soporte ventilatorio inmediato en los
pacientes que lo requieran.'*”'°

Las crisis colinérgicas son infrecuentes y se ca-
racterizan por bradicardia, lagrimeo excesivo
y aumento de las secreciones bronquiales, las
cuales pueden o no requerir tratamiento con
atropina. 8

Se presenta el siguiente caso con una revision
de la literatura con el objetivo de remarcar la
importancia de contar con la sospecha clinica de
Miastenia gravis Neonatal Transitoria en aque-
llos pacientes susceptibles, a pesar de ser una
patologia infrecuente. Este caso reline una serie
de complicaciones infrecuentes a las reportadas
por otros autores, de ahi que se considere un
caso Unico y que contribuye al conocimiento
de la evolucion de esta patologia. De lo ante-
rior se remarca su importancia para la literatura
pediatrica.

CASO CLiNICO

Recién nacido femenino, producto de la primera
gesta, hijo de madre de 31 afios con hipotiroidis-
mo y Miastenia Gravis de 6 y 3 anos de evolucién
respectivamente, en tratamiento con levotiroxina
y piridostigmina. La madre refiere que desde
su diagnéstico presenté mdltiples episodios de
debilidad muscular, con mdltiples ajustes a su
tratamiento, al momento de su embarazo se en-
contraba aparentemente en control y sin haber
presentado nueva sintomatologia en 6 meses.

La paciente naci6 via cesdrea electiva a las 37
semanas de gestacién, con un peso adecuado
para la edad gestacional. Respird y lloré al nacer,
por lo que requirié solamente pasos iniciales de
reanimacién neonatal. Obtuvo una puntuacién
de APGAR al minuto y 5 minutos de 9/10, Sil-
verman Andersen 0.

En el periodo de transicién present6 llanto poco
enérgico, hipotonia, hiporreflexia y succién

INV

débil. Se brind6 soporte con oxigeno al 30% y
se colocd sonda orogastrica. Tres dias después,
presenté dificultad respiratoria y un episodio
de apnea, por lo que se inicié neostigmina, a
dosis de 0.3 mg/k/dia, con mejoria notable de
la hipotonfa. Desarrollé sindrome colinérgico
a expensas de desaturacion de oxigeno hasta
70% y bradicardia, que requirié correccion con
atropina e ingreso a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales. Durante su estancia en esa
unidad se descart6 hipotiroidismo congénito y
se egreso6 al cunero patolégico, sin embargo, re-
ingresé a las 24 horas por datos de sepsis, por lo
que requirié intubacion endotraqueal, ademas se
registré segunda crisis colinérgica. Al dia 15 de
vida, por mejoria clinica, se comenzo6 el destete
de neostigmina, sin embargo, presento recaida,
por lo que se reinici6 anticolinérgico y se agrego
dexametasona y gammaglobulina.

Fue valorada por el servicio de neurologia
pediatrica, quien confirmo el diagnéstico de
Miastenia gravis Neonatal Transitoria y solicit6
anticuerpos antirreceptores de Ach, los cuales
resultaron negativos.

Recibié tratamiento con neostigmina durante
25 dias, el cual se sustituy6 por piridostigmina
y se egres6 a domicilio. Actualmente, con bue-
na evolucion clinica y adecuado desarrollo, se
suspendié el tratamiento anticolinérgico por
consulta externa al mes de egreso. Cuenta con
seguimiento bimestral por la consulta de neuro-
logia pediatrica.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente a quien se
le realiz6 el diagnéstico clinico de Miastenia
gravis Neonatal Transitoria con una presenta-
cién e inicio de sintomas comun, caracterizado
por la presencia de succién y llanto débil en las
primeras horas de vida, como se ha descrito en
reportes previos, sin embargo, que desarrollo
una evolucién térpida y prolongada, lo cual es
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infrecuente en otras series de casos presenta-
das.? En este paciente se descarté la presencia
de hipotiroidismo congénito por el antecedente
materno de esta patologia.

Esta paciente desarroll6 sintomas durante las
primeras horas de nacimiento, con duracién
de aproximadamente tres semanas, lo que
coincide con la literatura. Sin embargo, formo
parte del 10% de los pacientes con MGNT que
requieren de internamiento en una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, asi mismo,
pertenece al escaso nimero de pacientes que
requieren ventilacion mecanica invasiva, tra-
tamiento con medicamentos de segunda linea
y que presenta crisis colinérgicas durante su
evolucién.'>°

Existen auxiliares diagnésticos para MGNT,
sin embargo, el diagndstico de esta patologia
se fundamenta por la presentacién clinica ca-
racteristica. El diagndstico en esta paciente se
concluyd con base al antecedente materno de
MG, signos caracteristicos de debilidad mus-
cular y respuesta inmediata al tratamiento (15
minutos).

La mayoria de los autores coinciden en que no
es necesaria la presencia de anticuerpos para
realizar el diagnéstico de MGNT, ya que la sin-
tomatologia se puede presentar en pacientes sin
anticuerpos detectables, como el paciente que
presentamos, o puede no presentarse en pacien-
tes con titulos elevados de anticuerpos.>1% 911

Las complicaciones de la MGNT tratada con in-
hibidores de acetilcolinesterasa son infrecuentes
y estan representadas por la presencia de crisis
colinérgicas. En este caso se presentd en dos
ocasiones, y en ambas requirié correccion con
atropina. Se han propuesto diferentes etiologias
de las crisis colinérgicas, entre las que destacan
una dosis excesiva de anticolinesterasico o una
sensibilidad incrementada a sus efectos, esta
Gltima pudiera estar mas relacionada con nuestro
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paciente, toda vez que las dosis de piridostig-
mina y neostigmina siempre se mantuvieron en
minimos necesarios para la resolucién de los
sintomas miastenicos.®

El tratamiento de eleccién es la neostigmina y
piridostigmina, sin embargo, en casos refracta-
rios existe la opcion terapéutica con esteroide
y gammaglobulina, medicamentos de segunda
linea con un efecto inmunosupresor.'>1011

Dentro de las limitaciones de este estudio, se
puede mencionar que, aunque el diagnéstico de
MGNT es clinico, existen auxiliares diagndsticos
que pueden realizarse, como la electromiografia,
que permite conocer de manera mas precisa la
severidad de los sintomas y los mdsculos afecta-
dos. Asi mismo, se solicitaron anticuerpos contra
el receptor de Ach y anti MUSK, sin embargo,
se ha descrito la presencia de MGNT con otros
anticuerpos, como los anti LRP 4. Por dGltimo,
si bien no existe un consenso, existen autores
que recomiendan que la determinacién de los
anticuerpos se realice a los 10 dias de vida, a
diferencia de nuestro paciente al que se le rea-
lizaron a los 19 dias de vida.

CONCLUSIONES

El diagnostico oportuno de la MGNT debe reali-
zarse en pacientes susceptibles, con la finalidad
de prever riesgos y posibles complicaciones. El
diagnéstico de Miastenia gravis Neonatal Tran-
sitoria es clinico, y no se debe descartar ante un
titulo indetectable de anticuerpos anti receptor
de acetilcolina.

El tratamiento materno antes y después de la
gestacion mejora el prondstico del neonato, sin
embargo, existen factores adicionales que con-
tribuyen al pronéstico del paciente y que adn
se desconocen, pues como se ha reportado, la
MGNT se puede desarrollar incluso en hijos de
madres con titulos indetectables de autoanticuer-
pos. Aunque no es indicacion de cesarea, ni de
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medidas adicionales de cuidados maternos, el
nacimiento de los hijos de madre con Miaste-
nia gravis deberia programarse en centros con
médicos y enfermeras especialistas capacitadas
para atender esta patologia, asi como en centros
con Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
disponibles en caso de complicaciones en el
recién nacido.

Los anticolinesterdsicos son el tratamiento de
eleccion en pacientes con MGNT vy su principal
complicacion a pesar de dosis bajas son las crisis
colinérgicas que deben ser detectadas oportu-
namente para redirigir el tratamiento agudo y
de esta forma evitar complicaciones y estancia
hospitalaria prolongada.
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