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RESUMEN

Se analizan 19 embarazos en 9 pacientes con miastenia gravis. Hubo 2 exacerbaciones de la enferme-
dad, una de esta asociada al uso de aminoglicésidos en el tratamiento de pielonefritis aguda. En un caso
la enfermedad debuté a las 24 semanas de gestacion. Hubo tres casos de miastenia gravis neonatal en
la misma gestante, 2 de los recién nacidos fallecieron a los 29 y 25 dias respectivamente, pese al
tratamiento. Hubo un recién nacido de pretérmino y 6 casos (35%) de restriccion del crecimiento intraute-
rino.

PALABRAS CLAVES: Miastenia gravis, embarazo, recién nacido

SUMMARY

A total of 19 pregnancies in 9 patients with myasthenia gravis are analyzed. Two exacerbations of
myasthenia gravis were observed. One associated to the use of aminoglycosides to treat an acute
pyelonephritis. A debut of myasthenia gravis occurred during the 24th week of gestation. There were three
cases of neonatal myasthenia gravis that appeared in the same patient, two newborn died after 29 and 25
days respectively, in spite of treatment. One case of preterm childbirth was observed and six cases (35%)
of intrauterine growth retardation.
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INTRODUCCION mujeres, siendo particularmente frecuente en mu-

jeres jovenes en edad fértil (1,2).

Miastenia gravis (MG) es una enfermedad de
la placa motora del musculo estriado, caracteriza-
da por fatigabilidad fluctuante de algunos grupos
musculares. Es causada por autoanticuerpos que
estan dirigidos contra el receptor colinérgico de
los misculos esqueléticos (1), los que pueden ser
detectados en 85% de los casos (2,3).

La prevalencia de la enfermedad es de 2-10
por 100.000 habitantes, sin embargo hay que con-
siderar que 65 a 70% de los casos ocurre en

En embarazadas con MG, se puede presentar
miastenia neonatal transitoria en 12 a 20% de los
recién nacidos (4,5). Recientemente se ha comu-
nicado que la MG esta asociada con un incremen-
to de las complicaciones durante el nacimiento,
existiendo mayor riesgo de parto prematuro, rotura
prematura de membranas, mayor posibilidad de
intervenciones y de morbimortalidad perinatal (5).

Por otra parte, la influencia del embarazo so-
bre la miastenia es impredecible, Osserman y
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Genkins (6) observaron que en un tercio de los
casos se producia una exacerbacion, en otro tercio
no se producen cambios, y en el tercio restante se
produce mejoria, situacion que ha sido confirmada
por otros autores (7). Los efectos de cada emba-
razo en una misma mujer con miastenia pueden
ser diferentes de uno a otro, y la interrupcion del
embarazo no altera el curso de la recaida.

Nuestro grupo publicé en 1985 los tres prime-
ros casos (8), posteriormente en 1989 se amplié
la experiencia (9). El objetivo de esta comunica-
cion es analizar los resultados maternos y
perinatales de 19 partos ocurridos en 9 pacientes
portadoras de MG.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron el total de embarazos ocurridos
en pacientes con MG atendidas en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Barros Luco-
Trudeau, desde enero de 1983 a marzo de 2004,
sin considerar los embarazos previos al diagnosti-
co de la enfermedad. En este periodo hubo 9
pacientes portadoras de MG que tuvieron un total
de 19 partos. Se describen a continuacion todos
los casos clinicos en forma resumida y se comen-
ta nuestra casuistica con dos tablas que resumen
nuestra experiencia (Tablas | y II).

CASOS CLINICOS

Caso 1: Paciente a los 13 afios de edad inicia
en forma progresiva una MG tipo Ilb. Timecto-
mizada a los 15 afios por hiperplasia timica. Se
obtiene importante remision, con reduccion de los
requerimientos de neostigmina para desarrollar sus
actividades diarias. A los 19 afos, se embaraza
por primera vez, cursa normalmente el primer y
segundo trimestre de gestacion, presentandose en
el tercer trimestre una severa descompensacion,
coincidente al uso de gentamicina por un cuadro
infeccioso urinario. Completa su gestacion de 40
semanas e inicia trabajo de parto vaginal esponta-
neo sin complicaciones. No presentd deterioro de
su condicion durante el puerperio. Recién nacido,
femenino, 2.800 g, Apgar 9-10. Desarroll6 ictericia
disenzimética tratada con fototerapia, sin manifes-
taciones de MG neonatal. La paciente mantiene
terapia con neostigmina oral 15mg cada 8 horas.

En su segundo embarazo a las 21 semanas se
hospitaliza por cuadro de pielonefritis aguda trata-
da con cefradina, sin descompensacién miasté-
nica. Inicia parto espontéaneo a las 38 semanas,
con estudio de unidad feto-placentaria normal. El

Tabla |

ANTECEDENTES MATERNOS Y PERINATALES EN
9 CASOS DE MADRES PORTADORAS DE
MIASTENIA GRAVIS

Edad de inicio de la enfermedad
— <20 afos: 7 casos

— 21-30 afios: 1 caso

— 30 afios: 1 caso

— Total: 9 casos

Timectomias: 3 casos
Radioterapia timica: 1 caso
Evolucién de la enfermedad

— Sin variacion: 16

— Exacerbacion: 2*

— Debut durante la gestacion: 1

*Una gatillada por medicamentos.

Via de parto
— Vaginal: 16 casos
— Cesarea: 3 casos

Resultados perinatales

Miastenia gravis neonatal: 3 casos*
Malformaciones: 0

Muertes perinatales: 2 casos*

*En el mismo paciente.

periodo de dilatacion duré 9 horas 25 minutos. Se
aplicé anestesia local para realizar perineotomia.
Puerperio sin incidentes. Recién nacido de 3.170 g,
Apgar 9-9, evoluciond con ictericia disenzimatica,
sin MG neonatal.

Caso 2: Paciente que a los 26 afios de edad
inicia cuadro de MG tipo Ilb. Sometida a radiotera-
pia timica y manejada con neostigmina en dosis
habituales. De sus antecedentes obstétricos des-
tacan un primer parto a los 24 afios con aplicacién
de férceps. Recién nacido vivo, femenino, de 1.800
g. Segundo parto vaginal a los 25 afios con
polihidroamnios y mortineonato de 2.000 g. A los
33 afios portando ya MG, presenta su tercera
gestacion, evolucionando sin descompensacion
durante el proceso gravido puerperal. Presenta
embarazo de edad gestacional dudosa, pero por
parametros de laboratorio de madurez fetal y
condiciones obstétricas desfavorables, se decide
operacion cesarea y esterilizacion tubaria. Recién
nacido femenino, 2.780 g, Apgar 8-9, sin eviden-
cias de MG neonatal.

Caso 3: Paciente que inicia a los 18 afios de
edad cuadro de MG tipo llb, manejada con dosis
habituales de neostigmina. Tiene 2 embarazos a los




MIASTENIA GRAVIS: EMBARAZO E IMPACTO PERINATAL / ERNESTO PERUCCA P. y cols. 203

Tabla I

RESULTADO OBSTETRICO Y PERINATAL

Caso Via de parto EG (sem) Peso (g) Otros Antecedentes

1 Vaginal 40 2800 RCIU

1 Vaginal 38 3170

2 Ceséarea EGD 2780

3 Vaginal 40 3700

3 Vaginal 40 3400

4 Vaginal 37 +5 2820 3 meses muere BRN aspirativa
4 Vaginal 39+5 2960 RCIU

4 Vaginal 39 +2 2636 RCIU

5 Vaginal 39 2350 RCIU. Muere 29 dias MG neonatal
5 Vaginal 36 +3 2800 MG neonatal

5 Vaginal 39 2920 Muere 25 dias MG neonatal

6 Vaginal 40 3590

6 Vaginal 38 2770

6 Vaginal 39 2720 RCIU

6 Vaginal 38 3272

7 Vaginal 39 +3 2070 RCIU

8 Vaginal 37 +5 3000

9 Ceséarea 39 4050

9 Ceséarea 39 3990

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.
MG: miastenia gravis.

BRN: bronconeumonia.

EG: edad gestacional.

EGD: edad gestacional dudosa.

25 y 27 afios respectivamente, sin presentar
agravaciones de su enfermedad. La evolucion de
ambos procesos gestacionales fue normal y culmi-
naron con 2 partos vaginales espontaneos. El pri-
mer recién nacido tuvo un peso de 3.700 g y Apgar
9-9. El segundo pesd 3400 g y Apgar 9-9. Ambos
de sexo femenino y ninguno presentdé MG neonatal.

Caso 4: Paciente de 29 afios, con anteceden-
tes de MG diagnosticada a los 17 afos. En trata-
miento con neostigmina oral desde entonces, sin
timectomia. El primer embarazo curs6 en forma
fisiolégica, con recién nacido vivo, de término,
2.820 g, Apgar 9-9, que fallece a los 3 meses por
bronconeumonia aspirativa. El segundo embarazo
evoluciona fisiolégicamente, sin exacerbacion de
su patologia de base, con parto vaginal a las 39
semanas; recién nacido vivo, sano, de 2960 g.
Ultimo embarazo en 2002, que cursa sin descom-
pensacion de su enfermedad basal, ain en trata-
miento con neostigmina oral; el estudio ecografico
mostré restriccion del crecimiento intrauterino, con
doppler y liquido amniético normal; a las 39 sema-
nas inicia parto vaginal espontaneo, con recién
nacido de sexo femenino de 2.636 g, Apgar 9-9,
sin evidencias de MG neonatal.

Caso 5: Paciente de 27 afos, con antecedentes
de MG grado IV. Desde los 16 afios, en tratamien-
to con neostigmina en dosis maxima y prednisona
30 mg/dia. Con antecedentes de plasmaféresis y
neumonia que requirié ventilacion mecénica. Ade-
mas, portadora de trastorno depresivo mayor que
motivé el abandono de los controles médicos.
Dentro de sus antecedentes obstétricos destaca a
los 24 afios de edad un embarazo fisiolégico con
parto vaginal de recién nacido de término, con
peso de 2.350 g, que fallece a los 29 dias de vida
con el diagnostico de miastenia gravis neonatal.

A los 25 afios cursando su segundo embarazo,
presento fatigabilidad facial de predominio vesper-
tino, que se interpret6 como exacerbaciéon de la
enfermedad, por lo que se administré prednisona
25 mg/dia. Evolucion6 favorablemente, terminan-
do el embarazo a las 36 semanas con parto
vaginal espontaneo. Recién nacido adecuado a
edad gestacional, 2.800 g, Apgar 8-9. El recién
nacido evolucioné en atencion inmediata con crisis
de cianosis, hipotonia e hipoactividad. Se conectd
a ventilacion mecanica y se inici6 terapia con
neostigmina endovenosa. Evoluciona satisfactoria-
mente interpretandose el cuadro como MG
neonatal transitoria.
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A los 27 afios cursa su Ultimo embarazo, con
mal control prenatal (Gltimo a las 30 semanas). A
las 39 semanas por parto vaginal espontaneo nace
nifio de 2.920 g, Apgar 8-9. Evoluciona a las po-
cas horas con hipotonia, sin actividad, con débiles
movimientos respiratorios. Se administré6 neostig-
mina, a pesar de lo cual presentd paro cardiorres-
piratorio que revirtio con drogas vasoactivas y ven-
tilacion mecénica. Fallece a los 25 dias de vida
con encefalopatia hipdéxica isquémica grado 3 y
sepsis intrahospitalaria.

Caso 6: Paciente de 25 afos, con anteceden-
tes de MG desde los 19 afios. Timectomia a los
20 afios, manejada con neostigmina oral. Con
antecedentes obstétricos de salpingostomia iz-
quierda por embarazo tubario a los 19 afios y
cuatro embarazos fisiologicos, sin exacerbacion
de la enfermedad. Estos finalizaron en 4 partos
vaginales espontaneos y dieron como producto
recién nacidos de término, adecuados para la edad
gestacional, Apgar 9-9. Todos los partos vaginales a
las 40 semanas (3.590 g), 38 semanas (2.770 g),
39 semanas (2.720 g) y 38 semanas (3.272 @),
todos sin miastenia neonatal. El Gltimo embarazo
fue a los 25 afios.

Caso 7: Primigesta de 20 afios, MG iniciada a
los 15 afios, tratada con neostigmina oral. En re-
mision dos afios previo al embarazo. Gestacion de
evolucion fisiolégica hasta las 36 semanas comen-
zando entonces cuadro hipertensivo moderado, sin
alteraciones de los examenes de laboratorio. Des-
de el punto de vista de su MG refiere presentar
fatigabilidad vespertina, sin otra manifestacion. El
neurdlogo indica manejo sin medicacion y vigilar
posible descompensacion, pero la enferma perma-
nece en remision espontanea. Desde el punto de
vista obstétrico el estudio seriado ultrasonografico
demostro restriccion del crecimiento intrauterino. A
las 39 semanas inici6 trabajo de parto espontaneo
con periodo de dilatacion de 9 horas, anestesia
peridural con bupivacaina, sin incidentes. Parto
vaginal espontaneo de recién nacido de 2.070 g,
Apgar 9-9, 39 semanas, pequefio para la edad
gestacional; curs6 con hipoglicemia e ictericia
disenzimética tratado con fototerapia y no presen-
t6 MG neonatal.

Caso 8: Paciente de 33 afios con anexectomia
en 1983 por embarazo tubario. En estudio de fer-
tilidad se concluy6 factor tubario. En espera de
cirugia tubarica, se embaraza espontaneamente.
A las 24 semanas de gestacion presenta cuadro

caracterizado por impotencia funcional transitoria
de las extremidades inferiores, no consultando en
esa ocasion. Estando hospitalizada por cuadro
hipertensivo moderado, a las 36 semanas comien-
za con paraparesia proximal severa que le impide
deambular, debilidad de ambas manos, marcada
paresia del cuello, sin disfagia pero con diplopia
transitoria. Se postula diagnéstico de MG compro-
bandose luego en la electromiografia un patrén
miopatico. Se inicié tratamiento con neostigmina
inyectable con respuesta favorable. Estudio de la
unidad feto placentario concluye probable restric-
cion del crecimiento intrauterino. Se induce el par-
to a las 37 semanas. El trabajo de parto dur6 10
horas y el expulsivo 1 hora, aplicandose forceps,
con anestesia raquidea baja, sin incidentes. Puer-
perio normal. Recién nacido de 3.000 g, Apgar 8 -
9, sin MG neonatal. Remisién espontanea en el
posparto.

Caso 9: Paciente que en marzo de 1991 a los
18 afios de edad, debuta con un cuadro de MG
tratada con neostigmina 75 mg/dia respondiendo
parcialmente, presentando cuadros respiratorios
con deterioro de la espirometria, por lo que se
decide elevar la dosis de neostigmina a 90 mg/
dia. Se realizan 10 sesiones de plasmaféresis con
buena respuesta bajando la dosis de neostigmina
a 75 mg, se catalogéb como MG tipo IIB. Mantiene
tratamiento con neostigmina, presentando algunas
exacerbaciones manejadas con adecuacion de la
dosis y plasmaféresis. En 1992 se realiz6 timec-
tomia, describiéndose el timo con 2 formaciones
nodulares. En 1994 en su primer parto se practica
cesarea por macrosomia fetal, con anestesia
raquidea. El recién nacido pesé 4.050 g, Apgar 9-
9, durante la evolucién de su embarazo se mantu-
VO con neostigmina, no recibié inmunosupresores
ni corticoides, no hubo exacerbacion de la enfer-
medad y el RN no present6 MG neonatal. Pos-
parto se mantuvo con neostigmina 70 mg/dia y en
2 ocasiones se utilizd plasmaféresis. En su segun-
do embarazo evoluciond sin exacerbacién, con
neostigmina oral. Parto en febrero de 1997 por
cesarea, con recién nacido de 3.990 g, Apgar 9-9,
sin MG neonatal. Actualmente cursa su tercer
embarazo en el segundo trimestre de la gestacion,
con manejo multidisciplinario.

DISCUSION
En esta serie no hubo muertes maternas, sin

embargo hubo 2 muertes neonatales atribuibles a
complicaciones de miastenia gravis neonatal
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(11%). En el grupo de pacientes miasténicas ana-
lizadas, se produjo exacerbacion de la miastenia
en dos casos y en un caso la enfermedad debutd
durante el embarazo, lo que comparativamente es
inferior a las series comentadas previamente (6,7).
Una de las exacerbaciones se produjo por el uso
de un aminoglucésido, antibiéticos conocidamente
contraindicados en esta enfermedad por su efecto
bloqueador neuromuscular.

La timectomia utilizada como tratamiento de la
MG, tiene un efecto positivo sobre las exacerba-
ciones durante el embarazo, las que son menos
frecuentes en pacientes timectomizadas (2,10);
con respecto a esto nuestra serie no permite con-
clusiones, debido a que sélo 3 pacientes estaban
timectomizadas, todas fuera del periodo gestacio-
nal, si bien no existen contraindicaciones para este
procedimiento durante el embarazo (11), se reco-
mienda el uso previo de plasmaféresis.

El manejo médico de la MG no debiera tener
cambios durante el embarazo. El tratamiento de-
pendera de la severidad del cuadro. Los inhibidores
de la acetilcolinoesterasa, piridostigmina, neos-
tigmina y edrofonio no cruzan la barrera placenta-
ria, o es minimo, por lo que tiene pocos efectos
sobre el feto. La situacion del edrofonio, que es
usado como prueba diagnéstica, no es el pasaje
placentario sino, su accion potente sobre la mus-
culatura incluyendo la estimulacion sobre el mus-
culo uterino. Ajustes de dosis durante la gestacion
deben ser hechos mas bien como consecuencia
de la presencia de efectos secundarios como nau-
seas, vomitos, expansion del volumen plasmatico,
alteracion de la absorcién gastrointestinal e incre-
mento en el clearence renal (2).

Los corticoesteroides, una de las primeras li-
neas de tratamiento inmunosupresor, pueden du-
rante el embarazo inducir ganancia excesiva de
peso, alteraciones psiquiatricas desde leves cam-
bios de humor hasta psicosis y alteraciones de la
glicemia que incluyen la diabetes esteroidal. Salvo
la existencia de un incremento leve en la inciden-
cia de labio leporino y paladar hendido, las tasas
de otras anomalias en el feto son similares a la
poblacion general (2,12). Debiera tenerse en cuen-
ta el uso de una dosis extra de corticoides durante
el trabajo de parto en pacientes sometidas a tera-
pia esteroidal cronica, debido a la supresion del
eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, con el fin de
evitar el riesgo de una crisis addisoniana. Otros
inmunosupresores como la azatioprina, tiene un
claro efecto teratogénico, ademas de inhibir el
desarrollo de la placenta y del embrién, efecto
relacionado a dosis (13), por lo que so6lo debieran

reservarse para pacientes en que la gravedad de
su condicion y falla en respuesta a otras terapias
ameriten su uso. En nuestra serie en ningln caso
se usO azatioprina, s6lo se trataron con antico-
linesterasicos y corticoides.

Otra opcion terapéutica es la plasmaféresis,
que se utiliza en pacientes en crisis miasténica o
como preparacion a procedimientos quirdrgicos;
como procedimiento transitorio, debe acompafiarse
de agentes inmunosupresores para mantener los
efectos del procedimiento. Durante el embarazo
su realizacion es segura, no se uso plasmaféresis
en ninguna de nuestras pacientes.

En la serie no hubo anomalias congénitas,
pero se han descrito en madres que reciben
corticoides u otros inmunosupresores, estas inclu-
yen hipognatia, polidactilia e hipogammaglobuline-
mia (2). La posible inmovilizacién fetal prolongada
incluye dimorfismo craneofacial, multiples anquilo-
sis, hipoplasia pulmonar y retardo de crecimiento
intrauterino (2,14,15). En nuestros casos, hubo 6
neonatos con retardo de crecimiento intrauterino
(35%).

La MG afecta al 10-20% de los recién nacidos.
Los sintomas se producen desde pocas horas a
varios dias después del nacimiento y pueden per-
sistir hasta por tres meses, sin embargo el 80%
presenta el cuadro en los primeros dias (2,5), Si
bien el recién nacido que a la semana no ha
presentado signos de MG, puede ser dado de
alta, pero hay que mantenerlo en observacion mas
alla del periodo neonatal. En nuestra serie hubo
tres MG neonatal que ocurrieron en una misma
paciente, dos de estos RN fallecieron. No existe
correlacion entre la severidad de la MG materna,
los niveles de anticuerpos antirreceptor y la ocu-
rrencia de MG neonatal, pero es evidente que las
pacientes que han tenido hijos con MG neonatal
transitoria, incrementan el riesgo de reaparicion
del mismo sindrome. Parece razonable el evitar la
lactancia en presencia de exacerbacion post parto
de la MG materna, o presencia de altos titulos de
anticuerpos ya que estos pasan al nifio a través
de la leche materna, mientras que los anticolines-
terasicos no lo hacen (16).

Con respecto a la via de resolucion del parto,
hubo tres cesareas cuyas indicaciones fueron obs-
tétricas, éstas deben reservarse solo por proble-
mas obstétricos, ya que el trabajo de parto no se
ve alterado por la enfermedad. Algunos autores
recomiendan el uso de forceps en la etapa final,
con el fin de reducir la fatiga materna.

Entre otras consideraciones en pacientes con
MG, no existe contraindicacion para el uso de
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anestesia regional, la que es segura para el parto
vaginal y ceséarea. Desde el punto de vista clinico
es de utilidad aconsejar a la gestante en el control
de los movimientos fetales, ademas consideramos
que los estudios ultrasonogréaficos deben ser méas
frecuentes, como elemento para evaluar signos de
akinesia fetal, como ser la disminucién de movi-
mientos respiratorios y la presencia de hidro-
amnios, secundario a hipoplasia pulmonar atribui-
da a la accion de anticuerpos antirreceptor sobre
el diafragma fetal causando asi su debilidad
(14,15).

Hay que tener presente que deben evitarse
algunos medicamentos como los ya mencionados
aminoglucosidos, pero ademas hay que consignar
a los bloqueadores neuromusculares, el sulfato de
magnesio, quinina y quinidina, grandes cantidades
de procainamida y benzodiacepinas.

Para nuestro grupo resulta importante presen-
tar esta casuistica retrospectiva en un largo perio-
do de tiempo, ya que permitira tener la suficiente
cautela en estos pacientes y asi aminorar los ries-
gos perinatales. EI manejo del embarazo y parto
en la MG debe hacerse en forma multidisciplinaria,
con el concurso de un neurdlogo que evalle a la
paciente y vaya definiendo en cada momento la
terapia mas apropiada.
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