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Miastenia gravis familiar
de comienzo tardío

El primero en referir la existencia de varios
pacientes con miastenia gravis en una familia
fue Oppenheim en 1900 [1]; posteriormente se
han publicado otros casos [2­6]. Presentamos
una familia cubana en la que tres miembros
desarrollan una miastenia gravis después de
los 50 años.

En esta familia hay tres pacientes afectados,
uno de ellos también tiene una anemia perni-
ciosa (Figura).
Caso 1. Paciente varón, blanco, con salud hasta
los 60 años, edad en que comienza a quejarse
de diplopía; tres semanas después presenta pto-
sis palpebral bilateral y ligera debilidad proxi-
mal en las piernas. Estos síntomas tenían ca-
rácter fluctuante y empeoraban con el curso el
día. El paciente consultó a un neurólogo, quien
le realizó un test de estimulación repetitiva a
bajas frecuencias con resultados positivos, y se
le indicó tomar 15 mg de neostigmina cuatro
veces al día. El tratamiento le produjo una
mejoría significativa y aún utiliza este fárma-
co. Después de diez años de evolución de la
enfermedad, el paciente se mantiene asintomá-
tico la mayor parte del tiempo, si bien presenta,
en ocasiones, diplopía y ptosis palpebral noc-
turna.
Caso 2. Paciente femenina, blanca. A los
59 años comienza a quejarse de astenia, causa-
da por una anemia severa de 4,2 gramos de
hemoglobina, que, como el estudio demostró,
se trataba de una anemia megaloblástica por
déficit de absorción de vitamina B12, solucio-
nada con un tratamiento vitamínico. Dos años
más tarde, aparece una ptosis palpebral asimé-
trica, diplopía, disfagia y debilidad muscular
generalizada. La paciente es valorada en un
centro hospitalario, donde se le realiza una
prueba de Tensilon y un test de estimulación
repetitiva, pruebas que confirman el diagnós-
tico de miastenia gravis. Un estudio de neumo-
mediastino no evidenció tumor tímico. Su evo-
lución posterior no fue favorable, y requirió el
empleo de dosis altas de anticolinesterásicos e
inmunosupresores, también tuvo múltiples in-
gresos por crisis miasténicas. La paciente fa-
llece a los 71 años como consecuencia de un
tromboembolismo pulmonar, durante un in-
greso por una crisis miasténica asociada a una
neumopatía inflamatoria.
Caso 3. Paciente varón, blanco, cuya enferme-
dad comienza a los 51 años, cuando en tres días
desarrolla una debilidad muscular generaliza-
da de predominio proximal que le impide subir
escaleras y sostener los brazos elevados. El
paciente es admitido en el Servicio de Neuro-
logía. El examen que se le realiza muestra una
ligera ptosis palpebral asimétrica, una debili-
dad importante del orbicular de los ojos y
paresia del recto externo derecho, así como
debilidad muscular en los cuatro miembros
con predominio proximal. La prueba de Tensi-
lon y el test de estimulación repetitiva a baja
frecuencia fueron positivos. En la TC de me-

mienzo tardío era aparentemente infrecuente
cuando la enfermedad fue descrita. La distri-
bución bimodal, con dos grandes grupos dife-
renciados por la edad de presentación, no era
evidente en los primeros estudios; el grupo
tardío parece incrementarse en los últimos
años, hecho que, probablemente, refleja los
cambios demográficos de las sociedades, es-
pecialmente en los países desarrollados [15].
Cuba, a pesar de ser un país en desarrollo, ha
experimentado dichas modificaciones, con una
expectativa de vida alrededor de los 75 años y
con un 13% de la población constituida por
ancianos [16].
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diastino se apreció una lengüeta tímica peque-
ña, sin evidencias de timoma. El test de absor-
ción y la dosificación de vitamina B12 fueron
normales.

El paciente es tratado con mestinon, 60 mg
cada 8 horas, y prednisona, 40 mg diarios, con
lo que se controlan sus síntomas durante 30 días;
después se redujo progresivamente la dosis de
prednisona, hasta ser retirada. Posteriormente,
el paciente se ha mantenido con mestinon, en
dosis de entre 30 y 60 mg cada 8 horas, con
sintomatología mínima. Este caso se ha segui-
do durante siete años.

La miastenia gravis autoinmune familiar,
cuya frecuencia es muy baja, se ha descrito
previamente [1­6]. En un estudio de 1.100 pa-
cientes miasténicos, Szobor encontró un 4,3%
de casos con otros familiares afectados [7].
Hasta donde nosotros conocemos, ésta es la
primera descripción de miastenia gravis fami-
liar en Cuba.

En 1997 Furui et al [8] publicaron el estudio
de dos hermanas con debilidad de la cintura de
los miembros que respondió a los fármacos
anticolinesterásicos, y cuyos estudios electro-
fisiológicos eran compatibles con un trastorno
de la unión neuromuscular. El examen histo-
lógico demostró una miopatía con agregados
tubulares, mientras que las uniones neuro-
musculares eran normales. Estos casos se
habían diagnosticado como miastenia gravis
familiar. Previamente, Dobkin y Verity [9],
describieron un cuadro de miastenia con mio-
cardiopatía en tres hermanas con agregados
tubulares en las fibras musculares. Al pare-
cer, algunos casos de miastenia familiar po-
drían corresponder con una enfermedad neu-
romuscular con agregados tubulares, aún no
bien definida. Sin embargo, la mayoría de los
pacientes con miastenia gravis familiar, al
igual que los de esta familia, son similares
tanto en su comportamiento clínico como en
la respuesta terapéutica a los casos esporádi-
cos de la enfermedad [1­6].

En los casos estudiados el tipo de herencia
no sigue un patrón claro, puede suceder tanto
por línea paterna como materna [1­7]. Se ha
descrito en gemelos monocigóticos [10] y en
familias consanguíneas [11]. Tampoco se ha
relacionado con ningún antígeno HLA espe-
cífico [1,3,5], aunque sí con la existencia de
otras condiciones autoinmunes [1], como en
uno de nuestros casos con anemia perniciosa.
También se ha encontrado asociada a timo-
mas [12].

Owezarek et al [13] han demostrado altera-
ciones electrofisiológicas en familiares salu-
dables de pacientes con miastenia familiar, lo
cual sugiere que los miembros de familias con
dos o más casos clínicos tienen un elevado
riesgo de padecerla en el futuro.

En la familia presentada resulta interesante
el debut tardío de la enfermedad. Existe la
hipótesis de que la miastenia gravis de debut
tardío pueda ser una enfermedad diferente a la
miastenia de comienzo en etapas anteriores, ya
que la distribución por sexos, la frecuencia de
timomas y algunas características clínicas son
diferentes [14]. La miastenia gravis de co-

Figura. Árbol genealógico de la familia estudiada.
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Metástasis selares que semejan
adenomas hipofisarios

Las metástasis intracraneales aparecen en el
desarrollo del 20­40% de los tumores sistémi-
cos malignos [1­2] y la gran mayoría asientan
en los hemisferios cerebrales [1,3]. Las metás-
tasis sintomáticas localizadas sobre la hipófi-
sis son raras y suelen aparecer en el contexto de
una diseminación metastásica generalizada.
Son muy escasas las referencias en la literatura
nacional [4­6].

Cuando se presentan como primera mani-
festación de un cáncer no conocido pueden
plantear problemas diagnósticos, tanto clíni-
cos como radiológicos, con los tumores prima-
rios de la hipófisis [7].

Presentamos dos casos de metástasis hipofi-
sarios intervenidos en nuestro Servicio de Neu-
rocirugía; uno de ellos se manifestó en el
contexto de una enfermedad neoplásica cono-
cida y el otro como primera manifestación de
un carcinoma de ovario.

El primer caso es el de una mujer de 70 años
que consulta por presentar dolor de cabeza y
disminución bilateral de agudeza visual de
unos dos meses de evolución. La paciente fue
diagnosticada cuatro años antes de carcinoma
folicular de tiroides con metástasis pulmona-
res y tratada con tiroidectomía total y adminis-
tración de yodo radioactivo; realiza tratamien-
to hormonal tiroideo sustitutivo. En la
exploración destacaba una agudeza visual de
0,500 en ojo derecho y 0,200 en ojo izquierdo.
No colaboraba para realizar campimetría. En

la radiología de tórax se mostraba metástasis
en ambos campos pulmonares, sin cambios
radiológicos respecto a estudios previos. Se
realizó una tomografía axial computarizada
(TAC) craneal que evidenció una masa volu-
minosa de localización selar y supraselar con
captación importante de contraste. En la reso-
nancia magnética (RM) cerebral se apreció un
proceso expansivo de 6×5×4 cm que ocupaba
la región selar con crecimiento hacia seno
esfenoidal, región supraselar y clivus. La le-
sión se comportaba en T1 como hiposeñal
central e isoseñal periférica con numerosos
vacíos de señal en su interior; con contraste se
produjo realce intenso de la porción periféri-
ca que delimitaba una porción central hipo-
captante (Fig. 1). Se intervino quirúrgicamen-
te a través de una craneotomía frontotemporal
derecha y exéresis subtotal de un voluminoso
tumor, cuyo diagnóstico fue de metástasis de
carcinoma folicular de tiroides. Tras la ciru-
gía, la paciente no evidenció mejoría en las
alteraciones oftalmológicas y continuó trata-
miento con 131I.

El segundo caso corresponde a una mujer de
64 años, previamente sana, que presentaba un
cuadro de dos meses de evolución de pérdida
progresiva de agudeza visual en ambos ojos,
acompañada de cefalea bifrontal y, desde ha-

cía dos semanas, poliuria y polidipsia. La
paciente acude al Servicio de Urgencia por
presentar visión doble desde unas horas antes.
La exploración demostró una agudeza visual
de 0,500 en ambos ojos, edema de papila
bilateral y parálisis de VI par izquierdo. Ana-
líticamente presentaba panhipopituitarismo y
diabetes insípida. La TC mostró una masa
ligeramente hiperdensa de localización selar y
supraselar con realce homogéneo tras la admi-
nistración de contraste. La RM evidenció una
masa selar con expansión supraselar que se
comportaba como ligera hiperseñal en T1. Tras
la administración de gadolinio, se observó un
realce homogéneo de la lesión con una peque-
ña área de hiposeñal en su polo superior (Fig. 2).
Se intervino quirúrgicamente a la paciente por
vía transesfenoidal y se extirpó una tumoración
muy sangrante, cuyo diagnóstico patológico
fue de metástasis de carcinoma de ovario. Tras
la cirugía, se practicó una ecografía abdominal
que evidenció una neoplasia ovárica de la cual
fue intervenida tres semanas más tarde.

Las metástasis sobre la hipófisis represen-
tan alrededor del 2% de los casos de cáncer
metastásico y asciende hasta el 25% en los
casos de cáncer de mama. Branch y Laws [8],
en su estudio con 1.353 pacientes tratados por
vía transesfenoidal por lesiones selares y para

Figura 1. Resonancia magnética, sin y con gadolinio en secuencia potencia en T1, en cortes coronales, donde
se aprecia voluminosa tumoración selar.
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Figura 2. Resonancia magnética con gadolinio en secuencia T1 en la que se aprecia la tumoración en la región
selar.


