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INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad neuro=--
muscular caracterizada por debilidad y fatiga de los --
mﬁéculos voluntarios. Las primeras descripciones clini-
cas reconocidas son las de Thomas Willis en 1672, las -
de Goldflam y Jolly en el siglo XIX y los de Exrb y -—--
Campbell a finales del siglo XIX.

Poco se ha agregado a este aspecto, ya que los -—--—
avances posteriores se han enfocado al reto de compren-
der su patogenia y los mecanismos fisiopatolégicos Yy la
todavia distante meta de encontrar su etiologia,

La (MG) puede iniciar a cualquier edad, teniendo -
un pico de mayor frecuencia entre la segunda y cuarta -
decadas de la vida, y otro después de los 50 afos, éste
dltimo grupo en relacién con tumoracicnes timicas. Exis
te una relacién mujer-hombre de 3:1 (1,2); Kurland re--
portd una prevalencia de 3/100,000 casos al afio en los
estados unidos.

Se ha identificado la topografia del problema a la
unidén neuromuscular y en particular, gracias a los estu
dios comparativos con veneno de serpiente, al receptor
colinérgico que se ve blogqueado y reducido en ndmero —-—
por un autoanticuerpo, (5). El horizonte inmunolégico,
se avisord a fines de los afios 50's por la asociacién a

neoplasias timicas, la mejoria observada con su extirpa
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cidn, por la ;elacién con otras enfermedades autoinmu--
nes Yy la mejoria con glucocorticordes, (3).

El timo ha mostrado alteraciones histoldgicas y --
funcionales hasta en un 75%, existe en la mayoria forma
cién de centros germinales y en el resto timomas de ta~
mafio variable. Ademids existen las llamadas células mioi
des que dan reaccidén cruzada con anticuerpos antimdscu-
lo por tener receptores para acetilcolina, (4).

La consiguiente influencia del timo en la ipmuni-—
dad celular da lugar a la transformacidn bldstica de --
los linfocitos T cooperadores en presencia de recepto--
res de acetilcolina, dando como resultado final la for-
macién de autoanticuerpos hasta en un 85% de los pacien
tes. Asi mismo se ha observado asociacidén en mujeres jé
venes con los antigenos de histocompatibilidad HLA BS y
DR3.

También se ha visto asociacidn de la (MG) con o---
tras enfermedades de causa autoinmune, como son: las al
teraciones tiroideas (hipertiroidismo S%), el lupus eri
tematoso sistémico y la artritis reumatoide, (15).

Los avances terapeliticos han podido modificar la -
historia natural de la enfermedad cuya mayor morbi-mor-—
talidad ocurre durante el primer afio y tiene un segqundo

pico entre los 4 y 7 afios.



Los enfermos gue superan los 10 afios de evolucidn
tienden a la estabilidad. Hasta un 25% presenta remi~-—-
sién espontdnea pero con tendencia a la recaida antes -
de dos afios. En general la mortalidad se aproxima al --
40% a los 10 afos, (2).

La (MG) es una enfermedad que se caracteriza por -
fluctuaciones con periodos de remisidén y exacervacién,
encontrdndose con factores precipitantes las enfermeda-
des intercurrentes, el periodc pre-menstrual, y el emba
razo.

la enfermedad es poco frecuente en la poblacién ma
yor de 50 afios de edad y se ha descrito que hay menor -
posibilidad de remisién de la enfermedad en este grupo
de edad, {6). )

Las medidas terapeilticas incluyen el uso de inhibji
dores de la colinesterasa y la plamaféresis como trata-
mientos sintomdticos; y los corticosteroides, inmunosu-
presores y la timectomia como inductores de remisién, -
(7-10).

Schumacher y Roth en 1913, y mds claramente Blalock
en 1936 detectaron la asociacidn con patologia timica y
procedieron a la extraccidén de la gldndula con resulta-
dos favorables. Buckingham en 1976 puso las bases cien-
tificas definitivas al demostrar que la timectomia modi
ficaba sustancialmente la historia natural de la enfer-—
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medad, (13).

La mayoria de los métodos terapeliticos gue existen
tienen efectos secundarios importantes, por lo que han
sido condicionados a la edad del paciente en el momento
del inicio de la enfermedad; por lo que debe ser motivo
de reflexidén el riesgo-beneficio sobre todo en los pa=-
cientes mayores de edad, por ser mis susceptibles a las
complicaciones, y tener menores posibilidades de remi--
sién.

El Hospital regional 20 de Noviembre del ISSSTE, -
ha protocolizado la experiencia en este centro en una -
clinica de miastenia, por lo gue el presente trabajo --
analiza el comportamiento de la (MG} en los pacientes =
que acuden al Servicio de Neurologia, valorando su for-
ma de presentacidén, la edad en la que se inicia la en~-
fermedad, la respuesta terapedtica, el tratamiento uti-
lizado y las complicaciones secundarias a éste; pero so
bre todo se analiza si la edad de presentacién de la en
fermedad (mayor de 50 afios) representa un factor pronég

tico en la (MG).



MATERIAL Y MRTODOS

Se evaluaron a los pacientes con Miastenia Gravis
(MG), que acuden a la clinica de (MG) del servicio de
Neurologia del Hospital Regional 20 de Noviembre del -
1.5.S.5.T.E.; durante el periodo comprendido entre Ju-
nio de 1982 a Septiembre de 1991.

Los criterios de inclusién fueron:

1.- édad mayor a los 14.5 aflos.

2.- Diagnéstico definitivo de MG apoyado en:

a)Cuadroe clinico.

b)Pruebas clinicas de fatigabilidad muscular.

c)Prueba de estimulacién repetitiva a baja fre-
cuencia (3-5 HZ.), con decremento igual o ma-
yor al 20%.

d)Prueba de edrofonio o neostigmina positiva.

Los criterios de exclusién fueron:

1.= Pacientes con miastenia gravis congenita o neo-

natal.

2.~ Con miastenia gravis secundaria a D-penicilimi-

na. .

3.- Con sindrome de Eaton-Lambert.

Criterios de eliminacidn:

1.- Pacientes gque dejaron de asistir a la clinica

de MG.



2.- Que no reunieron criterios diagndsticos.
3.~ Aquellos en guienes no fué posible obtener
informacidn completa.

Los pacientes se dividieron en dos grupos; en el -~

t

grupc "A" se incluyeron a los pacientes menores de 50
afios de edad al inicio de la enfermedad y en el grupo =
"B” se incluyexron a los pacientes que al inicio de la -
enfermedad tenian 50 o mds afios de edad.

Todos los pacientes se clasificaron de acuerdo a -
la severidad de los sintomas al momento del diagnéstico
de acuerdo a la clasificacidn de Osserman.

Osserman I.- Miastenia ccular pura.

Osserman Ila.- Debilidad generalizada leve, sin ~-
sintomas bulbares significativos.

Osserman IIb,- Debilidad generalizada moderada con
disfuncién bulbar significativa.

Osserman IIX.~ Forma aguda y grave gue se desarro-~
lla en semanas o meses.

Osserman IV.~ Debilidad generalizada severa con in
suficiencia respiratoria y/o disfagia.

El tratamiento gue se utilizdé fué: En todos los ca
sos anticolinesterdsicos {Piridostigmina a dosis de 60
a 120mg c/4 horas); Plasmaféresis, siendo estos sintomd

ticos y como la preparacidn para la timectomia; Y como



inductores de remisidén prednisona, azatioprina y timec-
tomia. La eleccién del tratamiento se realizé de acuer-
do con el protocolo de manejo de (MG) del servicio de -~
Neurologia en el cual se utilizan como inductores de re
misién prednisona y/o azatioprina en pacientes mayores
de 50 a/nos de edad o con MG ocular, mientras que la MG
generalizada & en enfermos menores de 50 afios se reali-
26 timectomia.

En ambos grupos se comparé la respuesta terapelti-
ca a los 6, 12, 18, 24 meses y posteriormente cada afio,
de acuerdo a los siguientes criterios:

1.- Remisién: Pacientes asintomdticos y sin utili-
zacién de medicamento alguno.

2.- Muy mejorado: Pacientes asintomdticos pero con
requerimiento de un tercio de la dosis del medicamen;o
inicial.

3.- Mejorado: Pacientes con sintomas leves reci---
biendo dos tercios de la dosis inicial del medicamento.

4.~ Sin cambios: Pacientes con las mismas
manifestaciones clinicas y con las mismas dosis de medi
camento. )

5.- Empeoramiento: Aumento de la sintomatologia, -
presencia de crisis miasténica o de crisis colinérgica.

De los pacientes que presentaron remisidn se valo-



rdé el tiempo en que ésta se presentd y el inductor uti-
lizado. También se compararon en ambos grupos las compli
caciones secundarias a la terapeidtica empleada.

El andlisis estadistico se realizd$ con la prueba -
de independencia de Xi cuadrada y se compard entre los
dos grupos para cada criterio la prueba de Xi cuadrada

con correccién de Yakes,



RESULTADOS.

Se reunieron un total de 43 pacientes diagnéstica-
dos como {MG), 32 fueron menores de 50 afios (grupo "A")
y 11 mayores de 50 afios de edad (grupo"B"). Del grupo A
8 (25%) fueron del sexo masculino y 24 (75%) femenino,
con edades entre los 14 y 49 aftos. En el grupo B 4 (36%)
fueron sexo masculino y 7 (64%) femenino, con edades en~
tre 50 y 82 afios.

Forma de presentacidén de la enfermedad (tabla 1).
Del grupo A un paciente (3%) inicié con miastenia ocu--
lar, Osserman I; 8 (25%) con miastenia generalizada le-
ve, Osserman IIa; 17 (53%) con miastenia generalizada -
moderada, Osserman IIb; 6 (19%) iniciaron con miastenia
generalizada grave, Osserman IV; Ningln paciente inicié
con la forma de miastenia generalizada severa y
aguda, Osserman III.

En el grupo B fué mds frecuente la miastenia ocu--
lar, Osserman I en 5 (45%), 2 (18%) iniciaron como ~—=-
Osserman IIa. 2 (18%) con Osserman IIb y 2 (18%) con --
Osserman IV; Al igual que en el grupo A ningiin paciente
inicié la enfermedad en Osserman III,

Al comparar los dos grupés sélo se encontrd dife--
rencia significativa para la clase I de Osserman con -

(P«<.003) y no asi en las clases Osserman IIa (P> .96).
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Osserman Iib (P>0.9} y Osserman IV (P =<0.68). {gradfi--
cas 1 y 2).

Tratamientos (tabla 2) 43 pacientes (100%) reci---
bieron piridostigmina, 16 (37%) prednisona, 5 (128) aza
tioprina, utilizandose éste dltimo en todos los casos -
como un segundo inductor; 11 pacientes (26%) reguirieron
plasmaféresis. En dos pacientes del grupo A (5.7%) y en
4 del grupo B {36%) no se requirid inductor de remisién,
siendo este hecho estadisticamente significativo -
(P 0.05).

Timectomia: De acuerdo con el protocolo de manejo
de (MG) del servicio de Neurologia, la timectomia sélo
se realiza en pacientes menores de 50 afios con (MG) --
Osserman Ila en adelante. Tomando ésto como punto de ~-
partida, se realizd timectomia a 28 pacientes (87%). De
los 28 pacientes en 18 (643) el estudio histopatoldgico
reporté hiperplasia timica; en 6 (22%) timo en involu--
cién y en 4 (14%) timolipoma.

Respuesta terapeidtica: (tabla 3) Los pacientes fue
ron valorados periddicamente a través de la consulta ex
terna, observdndose remisién en 7 (23%) del grupo Ay -
en 4 (363%) del grupo B, no encontrdndose diferencia sig
nificativa entre los dos grupos (P> 0.58). En cuanto a
la respuesta muybmejorado no hubo diferencia significa-
tiva {(P=>=0.79) ya que en el grupo A fueron 14 (46%) Vs
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5 (45%) del grupo B. Para la respuesta mejorado corres-
pondieron 4 pacientes (12%) al grupo A y 2 (18%) al B.
De la respuesta sin cambios fueron 6 (19%) del grupo A
y ninguno del grupo B, no encontrandose diferencia sig-
nificativa para ninglna de estas respuestas (P>0.97) y
(P==0,29) respectivamente. {(grdficas 3 y 4).

Sélo un paciente del grupo A presentd empeoramien-
to, con crisis miasténica un afio despuds de haber entra
do en remisidn encontridndose actualmente muy mejorado.

De los 11 pacientes de remisidn, en 9 ésta fué an-
tes de 2 afios de evolucidén de la enfermedad, y en dos -
pacientes la remisidn se presentdS después de 2 afios de

- evolucién. Los 7 pacientgs en remisién del grupo A fue-
ron tratados con timectomia como inductor de re-
misién. De los 4 del grupo B, 2 pacientes nunca neseci-
taron inductor de remisién; un caso se traté con predni
sona mds azatioprina.

Complicacicones atribuidas al tratamiento: Las ---
complicaciones mds frecuentes fueron las infecciones en
4 casos del grupc A y no hubo en el grupc B; trastornos
distimicos con sindrome depresivo mayor en 3 casos del
grupo A y en ninguno del B. Sindrome de Cushing por es-
teroides en 3 casos del grupo A, uno del grupo B; alte-

raciones gastrointestinales por piridostigmina en 3 ca~
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GRAPICA Wo. 1

CLASIFICACION DE LA MIASTENIA GRAVIS
POR SINTOMAS AL INICIO DE LA ENFERMEDAD
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CLASIFICACION DE LA MIASTENIA GRAVIS
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sos del grupo A, Hipertensidén arterial, 1 caso; Alope--
sia, 1 caso y estenosis trdqueal 1 caso, todos del gru-
po A, Diabetes mellitus secundaria a esteroides, 1 caso
en el grupo B.

Enfermedades asociadas a Miastenia Gravis: Las en~
fermadades mds frecuentes asociadas a (MG) fueron las -
tiroideas (9%) 1 paciente con tiroiditis y 3 con hiper-
tiroidismo; Artritis reumatoide 3 (7%); Lupus eritemato
so sistémico, un caso; Asma bronguial, 1 caso; Neopla--
sias, 1 osteocondroma y 1 carcinoma epidermoide (ambos
mayores de 50 afios}.

Otras enfermedades asociadas.fueron: Hipertensién
arterial 1 caso del grupo A y 5 del grupo B; Diabetes -
mellitus no insulino dependiente un céso del grupo A Yy
2 del grupo B; Efermedad articular degenerativa en 4 ca

sos (36%) de los mayores de 50 afios.
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RESPUESTA TERAPEUTICA OBSERVADA EN
PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS (%)
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RESPUESTA TERAPEUTICA OBSERVADA EN
PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS (%)
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TABLA No. 1

CLASIFICACION DE MIASTENIA GRAVIS POR SINTOMAS

AL INICIQO DE LA ENFERMEDAD

SINTOMAS - 50 ANOS 50 ANOS TOTAL
MIASTENTA OCULAR 1 (3%) 5 (45%) 6 (14%)
OSSERMAN I

MIASTENIA GENERALIZADA 8 (25%) 2 (18%) 10 (23%)

LEVE. OSSERMAN IIa.

MIASTENIA GENERALIZADA 17 (53%) 2 (18%) 19 (44%)
MODERADA. OSSERMAN IIb.

MIASTENIA GENERALIZADA 6 (19%) 2 (18%) 8 (19%)
GRAVE. OSSERMAN 1V.
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TABLA No. 2

TIPO DE INDUCTOR DE REMISION UTILIZADO EN PACIENTES

CON MIASTENIA GRAVIS

TIPO DE INDUCTOR <50 Afos 50 ANOS ) TOTAL
ESTEROIDES 11 (34%) 5 (45%) 16 (37%)
AZATIOPRINA 3 (9%) 2 (18%) 5 (12%)
PLASMAFERESIS 9 (28%) 2 (18%) 11 (26%)
TIMECTOMIA 28 (87%) 0 (o%) 28 (65%)
SIN INDUCTOR 2 (6%) 4 (36%) 6 (14%)
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TABLA No. 3

RESPUESTA TERAPEUTICA OBSERVADA EN LOS PACIENTES
CON MIASTENIA GRAVIS

RESPUESTA TERAPEUTICA <50 ANOS =50 AROS TOTAL
REMISION (‘ 7 {23%) 4 (36%) 11 (27%)
Ttr\\‘clcm ‘:)arcict
qu MBJORADO ) 14 (46%) 5 (45%) 19 (45%)
MEJORADO 4 (12%) 2 (18%) 6 (14%)
SIN CAMBIOS 6 (19%) o (o%) 6 {14%)
Lo Lo fognd kt\"“ [
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TABLA No. 4

COMPLICACIONES PRESENTADAS EN LOS PACIENTES
CON MIASTENIA GRAVIS

COMPLICACIONES <50 ANOS = 50 aRos TOTAL
INFECCIONES 4 (13%) 0 (0%) 4 (9%)
SINDROME DEPRESIVO 3 (9%) o (0%) 3 (7%)
SINDROME DE CUSHING 3 {9%) 1 (9%) 4 (9%)
GASTROINTESTINALES 3 (9%) 0 (0%) 3 (o%)
HIPERTENSION ARTERIAL 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)
ALOPECIA 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)
ESTENOSIS TRAQUEAL 1 (3%) o (0%} 1 (2%)
DIABETES MELLITUS 0 (0%) 1 (9%) 1 (2%)
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DISCUSION.

Los resultados confirman lo generalmente aceptado
para los pacientes con {MG), ya que el estudio mostré -
que es mds frecuente en pacientes jévenes, predominante
mente en el sexo femenino, cdn una relacidén 3:1 para —-
los menores de 50 aflos y de 2:1 para los mayores de 50
afios (1,2).

En un estudio de 2000 pacientes con (MG), grob (14)
reporté que la miasténia ocular es la forma mds frecuen
te de inicio de la enfermedad, hasta en mids del 50%. -
Sin embargo, en nuestro estudio sSlo un 14% de la pobla
cién total inicid con miastépia ocular pura.
Comparando nuestros dos| grupos se observd que los
pacientes mayores de 50 afios| iniciaron mds frecuentemen
temente la enfermedad como miastenia ocular pura, sien-
do un 45% Vs 3% del grupo de menos de 50 afios, existien
do una diferencia significatiiva con una P <0.003.
En cambio las formas generalizadas y especialmente
Osserman IIb fué mds frecuéntemente en los pacientes -
jévenes, 17 (53%).

Las otras formas de injcio, Osserman IIa y IV se ~
presentaron con igual frecu néia en ambos grupos, por -
lo que no hubo diferencia estadistica.

La clase Osserman III,|que es la forma generaliza-



da, aguda y severa no se presentd en ninguno de nues---
tros pacientes, lo cual sigue el mismo patrén de fre---
cuencia que reporta la literatura en geperal, (5,6).

Fuerdn timectomizados el 87% de los pacientes jdve
nes sin presentar complicaciones graves por el procedi-
miento y ninguno de los mayores de 50 afios se timectomi
26 porque la mayoria de los reportes informan que se in
crementa él riesgo guirdrgico con la edad. Sin embargo,
muchos autores han demostrado que la edad no debe consi
derarse una contraindicacién.

Un estudio que revisd la evolucidén de 525 pacientes
en gquienes se hizo timectomia por esternotomia o por a-
bordaje transcervical, no encontr$ mayores riesgos en -
los pacientes mayores de 40 afios,(17).

Otro estudio en pacientes ancianos, con edades hag
ta de 73 affos, en quienes se realizé timectomia por pre
sentar timomas, confirmé que hay diferencia entre pa---
cientes jévenes y ancianos y gue los pacientes ancianos
toleran bien la timectomia mientras no presenten compli
caciones en el posoperatorio,{16). Por lo gue habrid de
valorarse en trabajos futuros la utilidad de este procg
dimiento en los pacientes maycores de 50 aflos de edad.

Los inductores utilizados fueron prednisona 16 -

(378) y la azatioprina 5 (12%).
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Donaldson, en un estudio de 165 pacientes reportd
mayor nimero de complicaciones en la poblacién miasténi
ca mayor de 50 afios, siendo las mds frecuentes: La obe-
sidad, cataratas, infecciones, hipertensidén arterial y
diabetes mellitus, todos secundarios al uso de esteroi-
des, (6).

En nuestro estudio no se encontro diferencia signi
ficativa entre ambos grupos para las complicaciones -
presentadas.

Las complicaciones presentadas en nuestro estudio
también son atribuibles al uso de esteroides e inmunosu
presores y fueron: infecciones en 4 casos del grupo A y
uno del B; Hipertensién arterial, alopesia en un caso -
del grupo A y diabetes mellitus en otro del grupoc B.

Otras complicaciones fueron gastrointestinales en
3 casos del grupo A secundarias a anticolinesterdsicos.
Un caso de estenosis trdqueal en una paciente con crisis
miasténica.

Con respecto a la evolucién de los enfermos, que -
fué el objetivo primordial de nuestro trabajo, encontra
mos que se presento remisidn en 7 pacientes (23%) del -
grupo A y 4 (36%) del grupo B sin diferencia significa-

tiva entre ambos grupos con una P=0,58.
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A pesar de que la literatura afirma gue hay mejor
respuesta en los pacientes jévenes, en nuestro trabajo
no fué asi. Una explicacién a éste hecho es que la mayo
ria de los pacientes mayores de 50 afios se manifestarcn
con formas menos graves, 45% con miastenia ocular pura,
diferencia de los menores de 50 afios en que su frecuen-
cia mds alta se observé en la clase IIb de Osserman, —-
que es una (MG) generalizada con disfuncién bulbar sig-
nificativa.

En general la respuesta terapeldtica fué igual en -
ambos grupos, no habiendo diferencia significativa para
ningdn subgrupo de respuesta, (remisién (P>0.58), Muy
mejorado (P>>0.79), mejorado (P=0.97},).

Seis pacientes del grupo A se han mantenido sin —-
cambios y ningidn paciente del grupo B empeord.

Las enfermedades asociadas se presentaron con la -
misma frecuencia gue lo reportado en la literatura, -
siendo mds frecuente las de etioldgia autoinmune, como
son la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sisté-

mico y el hipertiroidismo,(15).
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacién miasténica, la enfermedad tiene
una frecuencia mayor entre los pacientes jévenes con
una relacién mujer—hombre de 3:1.

En nuestro estudio la Miastenia Gravis en pacientes
mayores de 50 afios se manifiesta mds frecuentemente
en formas clinicas benignas, Osserman I, en tanto --
que en los jévenes las formas generalizadas graves -
son la regla.

La remisidén de la enfermedad se presentdé en frecuen-
cia similar en ambos grupos de edad.

La edad de presentacién de la enfermedad no represen-
ta un factor prondéstico en nuestra poblacién miasté-
nica.

Las complicaciones observadas son pocas y son las --
esperables relacionadas con el uso de esteroides e -
inmunosupresores.

Las enfermedades asociadas mds frecuentemente, son -
de etiologia autoinmune, como el lupus eritematoso -
sistémico, la artritis reumatoide y el hipertiroidis-

mo.
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