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RESUMEN

Introduccién. En la actualidad la mejor prueba para el diagndstico de miastenia gravis (MG) es la
slectromiografia de fibra onica (EFU). Esta prueba se encuentra alterada en el 100% de ios casos de padentes
con miastenia gravis. Debido al costo de la prueba, pocos hospitales en & mundo pueden tener la prueba para
uso rutinario, por o que ia utilizacion de otras pruebas para confirmar & dlagnostioo es lo habitual.

Objetivo. Identificar un esténdar de oro aceptable para hospitales que no cuenten de manera rutinaria con
electromiografia de fibra Unica mediante Iz utilizacidn de una metodologia de consenso.

Diseilo. Las dos primeras etapas ded estudio se realizaron mediante encuestas prolectivas y und tercer etapa
mediante una metodologia Detfos.

Centro coordinador det estudio. Departamento de Neurologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Satvador Zubiran.,

Unidades de estudio. Primera etapa; 55 neurdloges generales, segunda etapa; 15 neurdlogos expertos en
unidad motora y tercera etapa 8 neurctogos expertos de unidad motora.

Mediclones principaies. En la primera etapa se entrevistaron 59 neurckogos generales aplicando un
instrumento donde se preguntaba cuates eran 25 pruebas con las que rutinariamente realizaban el diagnostico
de miastenia gravis, cual era ia mejor combinacién de pruebas y cual era la mejor prueba de manera aisiada. En
una segunda etapa se apticd un segundo instrumento de recoleccién a 15 expertos de unidad motora definiendo
que era un cuadro dinico tipico de MG y el andlisis de 4 situadones dinias frecuentes en la practice (cuadro
dinico désico de MG generatizada, paciente con cuadro de miastenia ocular, cuadro de MG generalizada de
mediana probabilidad y cuadro dinico de baja probabilidad). El objetivo en esta etapa fue & de conocer ia mejor
pruebaals!adaydmejormnjuntodepruehaspamddiagnésticodemiastmiagmviscmysi.nelusode
aectromiografia de fibra (nica. Finaimente se crearon 4 flujogramas de las 4 situaciones clinicas analizadas que
fueron consensadas mediante una metodologia Detfos con 8 neurdiogos expertos en unidad matora.
Resultados. Hemos identificado mediante |2 entrevista de 2 grupos de neurdlogos cual es la mejor prueba
aiﬁﬁaybnwpmunad&demmbasmredmadmgnésummmmngm&Tmm hemos
consensado 4 flujogramas diagndsticos de las situaciones dinicas mas frecuentes a las que nos enfrentamos en
la practica ctinica rutinaria.

Conclusiones. Hemos encontrado una serie de resultados con una utilidad importante para e diagndstico de
miastenia gravis aplicables a médicos generales, médicos intemistas y neurtlogos que no cuenten con todas (as
pruebas disponibles para el diagndstico de MG.

Palabras clave: anticuerpos, consenso, Delfos, encuesta, estindar de oo, flujograma, Joly, miastenia gravis,
prueba de edrofonio.



ABSTRACT

Introduction. Nowadays the best test for the diagnosis of miyasthenia gravis (MG) is the
single fiber electromiography (SFEMG). Due to the cost of the test it has not become
routine in most part of the hospitals to confirm the diagnosis of MG. Objetive. To identify
an acceptable gold standar for hospitals which do not have acces to SFEMG, but have
access to some other classical test through the use of a consensus methodology.
Methods. The study was realized in three stages. The first two stages were done through a
prolective survey and the third stage through a Deifos methodology. During the first stage
59 general neurologist were interviewed, applying an instrurment in wich they were asked
which were the best test and the best group of tests to diagnose MG without using the
SFEMG. During a second stage, a second collection instrument was applied to 15 experts
in motoneuron diseases (EMD) to identify the best isolated test and the best test scheme
with and without using the SFEMG in four frequent clinical situations in clinical practice
{typical clinical case of generalized MG, patient with ocular myasthenia, patient with
generalized MG of medium and low probability). Finally four flowcharts were created of
tha four analized clinical situations and were approved through a Delfos methodology with
8 neuroiogist EMD. Resuftados. We identified an acceptable gold standar for hospitals
which do not have acces to SFEMG through the use of a consensus methodclogy. We have
also completed four diagnostic flowcharts about the most frequent clinical situations that
we have faced In the ordinary practice. Conclusions. We have found a series of important
results for the diagnosis of MG available to general physicians, internists and neuroiogist
that do not have all the test for the diagnosis of MG.

Key words: myasthenia gravis, goid standar, edrophonium test, jolty, antibodies,

consensus, Delfos, survey, flowchan.



RESUMEN

Objetivo. Identificar la frecuencia de respuesta a la timectomia y los factores asociados a una mala respuesta.
Disefio. Casos y controles anidado en una cohorte.

Sttio del estudio. Departamento de Neurologia. Instituto Nacional de la Nutricion Satvador Zubirdn.

Unidades de estudio. 132 pacientes con el diagndstico establecido de miastenia gravis que fueron
timectomizados entre 1987 y 1997, con al menos 3 aiios de seguimiento.

Grupos de estudio. Para valorar la respuesta a la timectomia se tomaron en cuenta {05 siguientes dos puntos;
a) La dosis de medicamentos que e paciente tomaba después de la timectomia, comparando con 1a dosis previa
al procedimiento, b) E! segundo parametro fue su estadio en la dasificacdn de Osserman después de la
timectomnia. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos; 1) Pacientes en remision, 2) Pacientes con mejoria, 3)
Padentes sin cambios y 4) Padentes con empeoramiento.

Resuitados. 90 padientes tuvieron una buena respuesta (68%) y 42 padientes tuvieron una mala respuesta
(32%). La respuesta por grupos fue de i siguiente manera; 49 padentes se encontraban en remision, 41
pacientes tuvieron en mejona, 35 pacientes no fuvieron cambios y 7 empeoraron. Tener mas de 60 aftos de
edad se asocié a mal pronostico en la timectomia (RM 4.6, IC 1.11-20.32, p 0.01). En cuanto al tiempo de
evoludén de la enfermedad los pacientes con mas de 3 afios de fa enfermedad (RM  2.07, IC 0.79 - 539, p
0.09) tuvieron una tendenca haca el mal prondstico aunque no hubo significancia estadistica y kos de mas de 4
afios (RM 2.58, IC 0.89 - 0.96, p 0.02) si hubo significancia estadistica. En cuanto al tempo entre e diagndstico
y la timectomia los padientes con mas de 3 afios de evoludén (RM 2.02, IC 0.69 - 5.90, p 0.15) y los de mds de
4 afios (RM 2.53, IC 0.83 - 7.7 p (.06) tuvieron unia tendencia hada & mal prondstico aunque no hubo
significancia estadistica. Por otra parte, tener miastenoa ocular (Osserman I) se asodon a un mal prondstico (RM
4.97, IC 1.02- 28.8, p 0.01). En ko que se refiere 3 la dosis de mestinon una dosis >240mg (RM 279, IC 1.12 -
7.13, p 0.01) antes de la timectomia se asocié a mal prondstico. En lo que se refiere a los hailazgos de patoiogia
los pacientes con timoma (RM 3.51, IC 0.45 - 31.5, p 0.15) y los pacientes con atrofia timica (RM 2.19, I1C 0.93
- 5.16, p 0.04) se asociaron a mal prondstico. Finalmente la utilizaciin de estervides como tratamiento antes de
Ia timectomia (RM 2.26, IC 0.99 - 5.18, p 0.03) se asocié a mal prondstico.

Conclusiones. La respuesta a la timectomia en nuestra cchorte de pacientes fue afta (69%). Las variables con
mayor peso prondstico fueron ia edad y e estadio de Osserman. Otras variables con peso prondstico fueron
dosis aftas de mestinon, utifizacién de esteroides antes de La cirugia, historia de timactomia previa, utilizacion de
plasmaféresis despuds de la cirugia y e hallazgo de atrofla timica en el resultado histopatoldgico.

Palabras dave: Miastenia gravis, prondstioo, edad, respuesta, timectomia, .-



SUMMARY

OMM.Toidarmynnmsponntomndmyandu:efachmsassodatodwﬁhapoormponse,

Design. Nested case-control studiy.

Study Units. 132 patients with the established diagnosis of myasthena graves who had a thymectomy
between 1987 and 1997, with at least three years of follow-up.

Study groups. In order to assess the response to thymectomy, the following two points were (aken into
account: a) The dose of pyndostigmine and other drugs (sterods, azathiopane) that the patiem took before and
after the thymectomy. b) The Osserman classification before and after thymectomy. The patients were divided
into four groups; 1) Patients in remission, 2) patients with improvesment, 3) Patients with no change, and 4)
Patients worsas.
R-lultl.mpaﬁwshadagoodmoonsa(ﬁs%)andhpmrmdapommm(Si%).mmme
bycrwwasasfmm:wpaﬂenmmfoundinmion.ﬂpatimuhacimmvod.ﬂmienuhadno
d'!mgumd?gotm.Mmmmmmﬂwmwﬂhammmtmmt&
€l 1.11-20.32, p 0.01). The patients who had the disoase for more than three years (Odd ratio 2.97, Ci 0.79-
5.39.pﬂ.m}hadammﬁsabadmmmmMmsnosmisﬁcalsigniﬁcmoa.and
those who had it for more than four years (Odd ratio 2.58, CI 0.89-0.96. p 0.02) did have statistical
mm.mmmnadunﬁimmmmmmmmmmauamm
thymectomy (Gdd ratio 2.02, C| 0.68-5.90, p 0.15) and those with more than four years (Odd ratio 2.53, Ci
0.33-7.7,po.M)mnmwlm:mmmwmmmmwm.ln
m.hmmlmmmm;mmlnmwwm.m
patients with thymoma (Odd ratic 3.51, Cl 0.43-31.5, p 0.15) and the patients with thymic atrophy (Odd ratio
2.19. C1 0,83-5.18, p (.04) were assaciated with 8 poor prognosis. Finally, the use of steroids before the
mmwm(owmm,ao.m.m,po.cmmmmam:mm.

Conciusions. The response 1o thymectomy was high (68%). The variables that had the most prognostic
mmmmmmmm.ounnvshhludmmbmhighmaf
pwuowwnimmﬂnddmidsbdwuﬂnwy,mwmawmmmmﬁmdm
mmdwmmmm.mmdmwm.uumw
ummmmmwormmmwhmmmmnmn

atroplty, Nested case-control study.



i.- INTRODUCCION

HISTORIA

La miastenia gravis es un trastorno neuromuscular, autoinmune y adquirido, caracterizado
por debilidad y fatigabilidad de los misculos esqueléticos. E! trastorno subyacente es una
disminucién en el nimero de receptores de acetilcolina en las uniones neuromusculares, lo
cual se debe a un proceso autoinmune mediado por anticuerpos dirigidos contra la
subunidad aifa del receptor nicotinico de acetilcolina. En 1960 Simpson (1) y Nastuk (2)
propusieron un origen autoinmune de {a enfermedad. Sin embargo fue hasta 1967 cuando
hubo gran avance en el entendimiento de esta enfermedad. Katz y Miledi (3) describieron
el mecanismo de la liberacion de acetileotina en la placa neuromuscular. Este hallazgo dio
(a pauta para que posteriormente se describiera el receptor de acetilcolina {4,5). En 1973
Patrick y Linstrom (6) inyectaron conejos con receptores de acetilcolina obtenidos de
drganos eléctricos de anguilas. De estos conejos se lograron obtener anticuerpos
antireceptor de acetitcolina que blogueban celulas eléctricas de las anguilas in vitro. Los
conejos inmunizados con el receptor presentaron paralisis y murieron, aceptandose un
modelo autoinmune para explicar la etiologia de esta enfermedad. Simultaneamente
Fambrough y Drachman (7) en 1975 utilizando alfa-bungarotoxina en biopsias de pacientes
con miastenia gravis demostraron la disminucion de receptores en un promedio del 20% en
los pacientes con miastenia gravis con respecto a los controles. A finales de la década de
los 80, Linsdtrom (8), Toyka (9), Lennon (10), Engel (11), reprodujeron la enfermedad y los
cambios morfolégicos descritos en humanos mediante la transferencia pasiva de suero de
pacientes con miastenia gravis y anticuerpos monoclonales contra el receptor de

acetilcolina en animales.

La unién neuromuscular en los pacientes con miastenia gravis

Fisiologia de la unidn neuromuscular.



La acetilcolina se encuentra almacenada en vesiculas en la parte terminal de la neurona.
Estas vesiculas sinpticas se encuentran conectadas al citoesqueleto mediante proteinas de
union como la actina, que fusionan las vesiculas con ta membrana terminal. Mediante la
entrada de calcio en las terminaciones finales de la neurona y a través de los canales de
calcio P/Q se produce la liberacion de las moléculas de acetilcolina. Un potencial de accion
libera entre 50 y 300 vesiculas postsinapticas y cada vesicula sinaptica libera alrededor de
10,000 moléculas de acetilcotina en el espacio sinaptico, ademas de liberar ATP que se
considera un modulador de la tiberacién de acetilcolina (12). La inactivacion de la
acetilcolina se produce mediante {a accidn de esterasas en la lamina basal de la membrana
postsinaptica, asi mismo la disminucion de esterasas aumenta la actividad de acetilcolina.
Una vez que las moléculas de acetilcolina se encuentran en el espacio postsinaptico, se
unen al sitio de unién de la acetilcolina que se encuentra situado en el segmento
extracelular N-terminal (Figura 1). La unidn de ta molécula ocasiona cambios
conformacionales en ias proteinas M1y M2 (Figura 1) que se alinean para formar un canal
ionico. Con la apertura de estos canales ionicos se produce el ingreso de sodio y la salida de
potasio a la neurona (figura 2), el flujo de estos iones al interior de {a neurcna produce la
despolarizacion de ia membrana. La despotarizacion de (a membrana provoca la apertura
de canales de sodio dependientes de voltaje a lo largo de la membrana postsinpatica, que
finalmente generan el potencial de accion de membrana. Cuando se produce el ataque de
los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, este ocasiona tres tipos de dano que
intervienen de manera decisiva en la transmision neuromuscular; 1) pérdida de receptores
de acetilcolina, 2) pérdida de membrana postsinaptica y 3) pérdida de canales de sodio en

la membrana postsinaptica. (13}

Receptor de acetilcolina
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El trastorno principal en los pacientes con miastenia gravis es la disminucion en el numero
de los receptores de acetilcolina (RAA) en tas uniones neuromuscutares. El RAA de musculo

esquelético es una glicoproteina con peso molecular de 250.000 daltons que se proyecta a

través de la membrana cetular (Figura 1A).

_f% T 884/ | ona
= ¥ Pezeom
ACT % .‘H ACT /1 . 1\
csov / csoy | /
\ ) '
\
\/ \

FIGURA 1. En esta figura podemos ver |a representacion del receptor de acetilcolina. En la figura 1A se muestra
un corte transversal del receptor. El recepror tiene dos dominios, uno mmacelutar y otro extracelular que forman
un canal ibnico con cargas negativas. En la figura I B podemos ver una vista por amba del receptor, con las letras
ACh se encuentra representado los sitios de unién de la acenleolina. En la figura 1C podemos observar una
representacion de ta subunidad o que cosnta de 4 segmentos transmembranales (M1 -M4), Ei sitic de unién de la
acetilcolina en la subunided a se produce en los extremos aminoterminal, asi mismo ¢n esta subunidad se

encuentra el sitic inmunogénico del receptor.

Esta glicoproteina tiene 2 dominios, uno extracelular que forma una entrada amplia con
cargas negativas que concentran cationes en el orificio del canal i6nico y un dominio

intracelular corto con cargas negativas (14,15,16,17). El receptor se encuentra compuesto
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de 5 subunidades que forman un poro central. Cada molécula de receptor tiene 2
subunidades «, una subunidad B, una subunidad & y una subunidad v o £ (18.19,20) (Figura

18).
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FIGURA 2. En umﬁgmpodmnﬂvuelmnisamd-'mmmbténenhplaczneuromuscuh:_ Medianie la entrada de
nlcioenhsmnﬁmcionesﬁmladsIammynmv&sdclosmmhdemlcbseproducehﬁmndehsmbcuhs
de scetilcolina Unavaquchmmmkmwhummelmmh&umdreaepmrde
WMmm&hmmmmmmedmmdemhmmmm

hnpatmdewuludasodiodq:mdiaﬁadovolmjnllo large de ln memnbrana postsinpatica, que fmalments generan el
potemialdeuciéndom TN (termmacién nerviosa), ACT (acetilcoima), CSDV {cansles de sodio dependierses de
voltaje), RACT (receptor de acetilcolina), IN {impulso nerviaso), K (potasio), Na (sodio). ’
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La subunidad ¢ tiene 4 segmentos membranales {lamados M1-M4 (figura 1C) y cada una de
las dos subunidades o tiene un sitio de uni6n para la acetilcolina que se encuentra situado
axtracelularmente y localizado entre los aminoacidos siguientes: las tirosinas 193, 190,
«198, cisteinas o192, «193 y el triptofano 149, La mayoria de los anticuerpos estan
dirigidos contra la porcién extracelular (sitio inmunogénico) de las subunidades alfa del
receptor de acetilcolina, zona donde se encuentra el sitio de union de la acetilcolina, El
sitio inmunogénico del receptor ha sido reconstruido mediante modelos en tercera

dimensi6n, determinando su situacion entre los aminoacidos 61y ai76, (21, 22).

Inmunopatogénesis de la miastenia gravis.

Actualmente se acepta que las anormalidades en ta union neuromuscular en miastenia
gravis son provocadas por un proceso inmunolégico apoyado por Los siguientes puntos: 1) Los
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina se encuentran presentes al menos en et 80 al
90% de los pacientes con miastenia gravis (23,24). 2) Los anticuerpos interaccionan con el
receptor de acetilcolina, ya que ha sido demostrada la presencia de anticuerpos IgG en la
unién neuromuscular, adyacentes a los receptores de acetilcolina mediante técnicas
inmuno-microscopia electronica (25). 3} La transferencia pasiva de anticuerpos provoca la
enfermedad, ya que ia inyeccion de los anticuerpos de pacientes con miastenia gravis a
ratones reproducen la enfermedad (26). 4} También se ha logrado reproducir un modelo de
1a enfermedad inmunizando ratas con el receptor de acetilcotina (6). 5) Por dltimo la
reduccién de los titulos de anticuerpos en los pacientes con miastenia gravis disminuye los

sintomas, por ejemplo, los pacientes que son sometidos a plasmaféresis (27).

Mecanismos mediados por anticuerpos.
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Los anticuerpos reducen el nimero y funcién de los receptores para acetilcolina mediante
3 mecanismos: 1) endocitosis acelerada y degradacion de los receptores; 2) bloqueo

funcional de los receptores y 3) dafio mediado por complemento.

Degradacion acelerada de los receptores de acetilcolina. Mediante este mecanismo las
inmunoglobulinas 1gG se unen al receptor de acetileclina en ta membrana cetutar formando
grupos que son internalizados por la membrana por un proceso de endocitosis ¥y
posteriormente degradados (28). Esta degradacion de los receptores ha sido demostrada
mediante el uso de o-bungarotoxina marcada con radiactividad, que es una toxina
proveniente del veneno de serpientes y gue tiene la caracteristica de unirse de manera
irreversible al receptor de acetilcolina. Mediante esta técnica (29), ha sido demostrada la
disminucién de radiactividad {disminucion de receptores de acetilcolina) en modelos de

musculo de rata, utilizando anticuerpos de pacientes con miastenia gravis.

Bloqueo de los receptores de acetilcolina. Ha sido demostrado que del 50 al 88% de los
pacientes con miastenia gravis bloquean los sitios de unién de la acetilcolina en cultives de
células musculares (30). Mediante la utitizacién de modelos con a-bungarotoxina, se ha
demostrado que t0s anticuerpos interfieren con la union de a-bungarotoxina al receptor, a
diferencia del primer mecanismo donde no hay problema con ta union (29). Debido a que el
receptor de acetilcolina es una molécula grande y con una estructura compleja, se ha
sugerido que et anticuerpo se une cerca de los sitios activos funcionando como obstaculo.
Asi mismo se ha sugerido que la concentracion de anticuerpos es importante, ya que cuando

se encuentran en poca cantidad el efecto blogueante no es tan intenso.

Dafio a las uniones neuromusculares. También se ha determinado en la patogénesis de la
enfermedad un daiho mediado por complemento. Mediante microscopia electronica se ha
determinado el aplanamiento de los pliegues postsindpticos y por inmunohistoquimica se ha

demostrado la presencia del complejo de atagque de membrana del complemento en las
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uniones neuromusculares de pacientes con miastenia gravis (31). Por otra parte, en los
modelos animales de miastenia gravis, se ha demostrado la presencia de complemento en

las uniones neuromusculares (9).

Propiedades funcionales de los anticuerpos y gravedad de {a enfermedad.

La concentracion sérica de los anticuerpos antireceptor de acetilcolina no correlaciona con
la gravedad de la enfermedad. Esto probabtemente indica que los anticuerpos varian en su
funcionalidad, ya que ha sido demostrado que {a gravedad de los sintomas depende de ta
actividad funcionat de los anticuerpos y especificamente 1os anticuerpos que provocan una
degradacidn acelerada y las bloqueadores son los que correlacionan mas con la gravedad de

{e enfermedad (29).

Daio celular directo.

Recientemente Zeng (32), demostrd el papel de los linfocitos CD4 en la patogénesis de la
enfermedad. En un modelo con ratas, inyecto en el peritoneo linfocitos de pacientes con
miastenia gravis, en un grupo depletd los linfocitos CD4 y en otro los linfocitos CD8. Los
ratones a los que se les inyectaron linfocitos CD4 desarrollaron la enfermedad y los ratones
en quienes se inyectaron linfocitos CD8 no desarrotlaron la enfermedad. Estos resultados
por primera vez proporcionan una mejor idea de las células implicadas en la reaccign-
inmune de los pacientes con miastenia gravis (33). Por una parte parece que las células CD8
citotoxicas, no tienen un papel importante en la respuesta inmune y por lo tanto el mayor

papel patogénico lo tienen las células CD4 (ayudadoras).



Miastenia gravis seronegativa.

Cerca del 10 al 20 % de los pacientes con miastenia gravis no tienen anticuerpos detectados
por técnicas de radioinmunoanalisis (34). La mayoria de estos enfermos son pacientes con
debilidad muscular leve y localizada, aunque hay casos de miastenia generalizada que son
seronegativos. Se ha propuesto que estos pacientes probablemente tienen anticuerpos que
no son detectados por técnicas de radioinmunoensayo, ya que la transferencia de suero de
pacientes serogenativos ocasiona la enfermedad en modelos animates. Burges (35) inyecto
ratones con inmunogiobutina 1gG y con plasma de pacientes con miastenia gravis
seronegativa. En este modelo se estudiaron por separado los musculos frénicos y los
extensores {argos para valorar el efecto de la liberacion de acetitcolina y los niveles de
acetilcotina. En este estudio se demostré que los anticuerpos lgG vy algunos componentes
del plasma (probablemente IgM) producian disminucién en la liberacion de acetilcolina en
la membrana presinaptica probablemente por 2 mecanismos: 1) la interferencia con la
formacion de las vesiculas de acetilcolina y 2) mediante la degradacion por anticuerpos de
canales de calcio en las terminaciones nerviosas que intervienen con la liberacion de
acetilcolina. Estos hallazgos corroboraron la teoria autoinmune de la miastenia
seronegativa por una via diferente a la miastenia seropositiva. Finalmente es importante
destacar que los pacientes con miastenia seronegativa mejoran con inmunoterapia
(plasmaferesis, farmacos inmunosupresores y timectomia), por lo que clinicamente

podemos apoyar también mediante el tratamiento una etiologia autoinmune {27).
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Manifestaciones clinicas.

La miastenia gravis tiene una prevalencia de 1 de cada 10 000 personas. Puede afectar a
pacientes de cualguier grupo de edad aunque ta mayor incidencia se observa en mujeres de
la tercera década de (a vida y en varones entre 50 y 60 afios. Globatmente las mujeres
se afectan con mayor frecuencia en una proporcion de 3:2 aproximadamente. Una de las
alteraciones clinicas caracteristicas de la MG, es a debilidad que aumenta durante el uso
repetido (fatiga), y puede mejorar tras el reposo o el suefo. Con frecuencia la evolucion de
la miastenia gravis es variable, se pueden producir exacerbaciones y remisiones, sobre todo
durante los primeros afos tras el inicio de la enfermedad. Las remisiones no suelen ser
completas o permanentes. Las infecciones o los trastornos sistémicos concomitantes suelen
producir un aumento de la debilidad miasténica, y pueden desencadenar la denominada
crisis miasténica. La distribucién de la debilidad muscular presenta un patron
caracteristico. Los misculos craneales, especialmente los de los labios y los extraoculares,
se suelen afectar precozmente y a menudo los sintomas iniciales son diplopia y ptosis. La
debilidad facial da como resultado la expresion de un grufiido cuando el paciente intenta
sonreir. La debilidad en la masticacién es mas evidente tras un esfuerzo prolongado,
como ei masticar carne. La voz puede tener un timbre nasal producido por la debilidad del
paladar o caracteristicas disdrtricas secundarias a la debilidad de la lengua. Se puede
producir dificultad en {a deglucion secundaria a debilidad del paladar, la lengua o la
faringe, lo que produce regurgitacion nasal o aspiracion de liquidos o alimentos sdlidos.

Aproximadamente en el 85% de los pacientes, la debilidad se generaliza y afecta también a
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la musculatura de miembros. En ta MG, la debilidad en {os miembros suele ser proximal
y puede ser asimétrica, A pesar de la debitidad muscular, los reflejos tendinosos profundos
estan preservados. Cuando la debilidad de la musculatura de la respiracion o de la
deglucion alcanza un grado suficiente como para que sea necesaria la asistencia
respiratoria o la intubacion, se dice que el paciente estd en crisis miasténica (36). La
gravedad clinica de la miastenia depende del grado de funcionalidad del paciente y de la
regionalidad, la escala mas utilizada es la propuesta por Osserman: el Grado | describe una
enfermedad focal (restringida a musculos oculares); el grado Il a una enfermedad
generatizada (IIA enfermedad generalizada leve, IiB enfermedad generalizada moderada);
el grado 1l enfermedad generalizada severa y el grado IV a |a crisis miasténica (37).

Diagnéstico diferencial. Se deben considerar otros trastornos que causen debilidad de la
musculatura craneal y somatica (38); entre ellos cabe destacar la miastenia inducida por
farmacos, miastenia neonatal transitoria, miastenia congénita, el sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, la neurastenia, el hipertiroidismo, el botulismo, la presencia de lesiones
intracraneales ocupantes de espacio y la oftalmoplejia externa progresiva. El tratamiento
con D-penicilamina (utilizada para la esclerodermia o la artritis reumatoide) puede
ocasionar una MG autoinmune verdadera, aunque la debilidad es leve y el paciente se suele
recuperar al cabo de varias semanas 0 meses tras la interrupcion de la administracion del
farmaco. Otros farmacos, como los antibidticos aminoglucosidos en dosis muy elevadasy la
procaninamida, pueden producir debilidad neuromuscular en personas normales © bien
exacerbacion de la debilidad en pacientes miasténicos. £l sindrome miasténico de Lambert-

Eaton es un trastorno presinaptico de ia unién neuromuscutar debido a la presencia de
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anticuerpos contra los canales ce calcio de las terminaciones nerviosas motoras, o cual da
{ugar a una alteracidn en la liberacion de acetilcotina, este puede causar una debilidad
similar a la que se produce en la MG. En esta entidad se afectan con mayor frecuencia la
musculatura proximal de los miembros inferiores, aunque también se pueden afectar otros
grupos musculares. Hasta en un 70% de los pacientes se observan alteraciones de pares
craneales como ptosis palpebral y diplopia at jgual que la miastenia gravis.

la mayoria de los pacientes con este sindrome presentan un tumor asociado,
principatmente un carcinoma putmonar de células pequefas, que se supone es el causante
de |a respuesta autoinmune, Et diagnostico de sindrome de Lambert-Eaton puede indicar la
presencia del tumor mucho antes de que cause sintomas por si mismo, (o cual permite su
extirpacion precoz. El tratamiento del trastorno neuromuscular comprende la plasmaféresis
y la inmunosupresion, al igual que la MG. El hipertiroidismo se diagnostica o se excluye
mediante las pruebas de funcion tiroidea, que se deben reatizar sistematicamente en
pacientes con sospecha de MG. Se debe subrayar que las alteraciones de {a funcion tiroidea
pueden incrementar la debitidad del paciente miasténico. El botulismo puede producir
debilidad de tipo miasténico, aungue en estos casos las pupilas sueien estar afectadas y la
estimulacion nerviosa repetitiva determina una respuesta de incremento y no de
decremento. Las lesiones intracraneales ocupantes de espacio pueden causar una diplopia
que simula los sintomas de la MG debido a la compresion de los nervios que inervan la
musculatura extraocular, aunque habitualmente la TAC y la RM del craneo y de las Orbitas
demuestran la lesion. La oftalmoplejia externa progresiva es un trastorno poco frecuente

que produce debilidad de la musculatura extraocular y que se puede acompafiar de



debilidad en la muscutatura proximal de los miembros y de otras atteraciones sistémicas. La
mayoria de los pacientes con este trastorno muestran alteraciones mitocondriales que

pueden ser detectadas en la biopsia muscular.

Abordaje diagnéstico.

£l diagndstico de MG se corrobora realizando las siguientes pruebas:

Anticuerpos antireceptor de acetilcolina. Como prueba diagnéstica unica en la actualidad
la determinacion de anticuerpos es la mejor prueba vy se considera el primer estudio a
reatizar cuando existe la sospecha clinica de miastenia gravis. La prueba de anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina ha revolucionado el diagnostico de miastenia gravis. La
presencia de anticuerpos depende de la gravedad y localizacion de la enfermedad y de
acuerdo a diversos estudios se describe de la siguiente manera; miastenia en remision 88%,
ocular 80%, enfermedad generatizada leve 91% y enfermedad generalizada severa 96% (39).
La presencia de anticuerpos es practicamente diagnostica de MG, aunque la negatividad de
esta prueba no excluye la enfermedad. Su sensibilidad va del 80 al 96% y su especificidad
del 90 al 100%.

Pruebas farmacologicas: Los farmacos que inhiben la enzima acetilcolinesterasa permiten
que la acetilcolina interaccione de forma repetida con el nimero limitado de receptores de
acetilcolina, dando lugar a un incremento de la fuerza en tos misculos miasténicos. Se
utiliza con mayor frecuencia el edrofonio debido a que su arcion =e.inicia rapidamente (30

segundos) y dura poco tiempo (3 minutos). Es esencial que se utilice un nivel basal para
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valorar el efecto del edrofonio. El médico debe estudiar uno o mas grupos musculares que
presenten debilidad inequivoca, determinando de forma objetiva la fuerza muscular. Por
ejemplo, la debilidad de los musculos extraoculares, la alteracion det habla o el tiempo que
el paciente puede mantener los brazos en abduccion hacia adelante pueden ser medidas
atiles. Se administra una dosis inicial de 3 mg por via intravenosa, si se produce una
mejoria en la prueba se considera positiva y se finatiza. Cuando no hay modificaciones se
administran 7 mg adicionales por via intravenosa. Los mayores problemas de esta prueba
son los siguientes; a) La droga es petigrosa particularmente en pacientes de edad avanzada,
can enfermedad cardiaca y con enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ademas algunos
pacientes reaccionan frente al edrofonio con efectos adversos desagradables como nauseas,
diarrea, salivacion, fasciculaciones y rara vez sincope. 2.-Los resultados de la prueba son
comunmente dificiles de interpretar y son dificiles de comparar contra placebo,
especiatmente cuando el paciente tiene una ptosis muy leve. En algunos pacientes gue
presentan otros trastornoes neurologicos (como esclerosis lateral amiotrofica), y también en
enfermos que reaccionan al placebo, se pueden producir falsos positivos. En ocasiones
aparecen resultados falsos negativos o equivocos. En casi la totalidad de los casos, es
preferible realizar una prueba mas antes de establecer definitivamente el diagnéstico de
MG. La sensibilidad de ta prueba es del 100% (40).

Pruebas electrofisolégicas. La estimulacion nerviosa repetitiva (prueba de Jolly) con
frecuencia proporciona datos diagnésticos de MG. Se debe interrumpir la administracion de
farmacos anticolinesterdsicos al menos 6 horas antes de la prueba. Es mejor estudiar tos

musculos debilitados o tos grupos musculares proximates. Se aplican toques eléctricos con
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una frecuencia de 2 a 3 por segundo en los nervios adecuados y se registran los potenciales
de accion en los masculos. En las personas normales, la amplitud de los potenciales de
accién provocados en los musculos no se modifica con esta frecuencia de estimulacion. No
obstante, en tos pacientes miasténicos se produce una disminucion rapida de la amptlitud de
respuestas provocadas de mas del 10 al 15%. Para corrcborar, se puede administrar una
inica dosis de edrofonio para impedir o disminuir esta reaccion de decremento, Existen
algunos puntos importantes para las pruebas electrofisiolégicas que son importantes; a) no
todos los pacientes con MG necesitan pruebas electrofisiotogicas. b) Si los datos clinicos y
{os estudios inmunolégicos son positivos, las pruebas electrofisiologicas son opcionales, cj
Tanto las pruebas inmunolégicas como las electrofisiologicas necesitan de personal
capacitado para su realizacion e interpretacion y, d) los resultados de estas pruebas pueden
ser inespecificos y otras enfermedades como miopatias, neuropatias y axonopatias pueden
tener respuestas anormales que pueden simular un resultado positivo para MG. Por esta
razdn, estas pruebas son consideradas de soporte a los datos clinicos, pruebas
farmacoldgicas y pruebas inmunoldgicas. La sensibilidad de esta prueba va del 78 al 85%
{41) y su especificidad es del 70 at 80%.

Electromiografia de fibra unica. En la actualidad la mejor prueba diagndstica es
electromiografia de fibra Unica (jitter). En esta técnica utilizamos un electrodo especial
con una superficie de registro de 25 ym y podemos detectar potenciales de accién con
amplitudes de 200 uV para sus anatisis. Esta prueba se encuentra alterada en el 100% de los
casos de pacientes con miastenia gravis y constituye el estudios de eteccion para realizar el

diagnostico de miastenia gravis especificamente cuando los anticuerpos y la prueba de



estimulacion nerviosa repetitiva (Jolly) son negativos. Debido al alto costo del electrodo,
pocos centros de México cuentan con la prueba, por lo que ia utilizacion de otras pruebas

para confirmar el diagnostico es to habitual (42).

ESTANDAR DE ORO EN MIASTENIA GRAVIS (REVISION DE LA LITERATURA)

Hemos realizado una revision (tablas 1,2,3,4, Ver anexos) de los estudios de pruebas
diagnésticas realizados en los Ultimos afios con el propdsito de identificar cual es el
estandar mas utilizado para el diagndstico de miastenia gravis, de la cual podemos liegar a

algunas conclusiones:

1.-En la actualidad la mejor prueba -diagnéstica es electromiografia de fibra unica (jitter).
Esta prueba se encuentra alterada en el 100% de los casos con miastenia gravis y constituye
la prueba de eleccién para descartar el diagndstico de miastenia gravis cuando los
anticuerpos y la prueba de estimutacién nerviosa repetitiva (Joily) son negativos. En
nuestro medio debido al costo del electrodo en pocos hospitales en México se cuenta con {a
prueba por lo que la utilizacion de otras pruebas para confirmar el diagngstico es lo mas
comun y no es necesaria esta prueba ya que el diagndstico puede reatizarse con alto de
grado de certeza con las pruebas convencionales (anticuerpos antireceptor de acetilcolina,
prueba de Jolly y prueba de tensilon}.

2.-De las pruebas convencionales la mejor prueba diagndstica aisiada es la determinacion

de anticuerpos antireceptor de acetilcolina en base a tener una buena sensibilidad y una
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buena especificidad. £s considerada también una buena prueba en base a que solo se
necesita una muestra de sangre y no se necesita realizar una prueba farmacologica que
puede ser riesgosa o una prueba de gabinete que puede ser costosa. Sin embargo si resuita
negativa, es necesario realizar otra prueba para confirmar el diagnastico.

3.-En los estudios de pruebas diagndsticas en pacientes con miastenia gravis, el estandar de
oro esta integrado en la mayoria de los estudios con la realizacion de dos o mas pruebas
diagnosticas que generaimente son la prueba de tensilon y la prueba de Jolly o bien estas
dos pruebas mas la realizacién de anticuerpos antireceptor de acetilcolina. Destacando gue
los estudios de pruebas diagnosticas en general, no han utilizado a los anticuerpos Como
prueba diagnostica unica,

4.-la electromiografia simple no es una prueba diagnéstica confirmatoria en pacientes con
miastenia gravis y su utilidad radica solo en el diagndstico diferencial.

5.-El estandar de oro en miastenia gravis puede variar de una institucién a otra,
dependiendo de la disponibilidad y experiencia en la realizacion de las pruebas antes

mencionadas.

EL TIMO Y LA MIASTENIA GRAVIS

No se ha definido adn el origen de la respuesta inmunolégica en los pacientes con miastenia
gravis. El timo ha sido implicado como el sitio probable de la respuesta inmunologica ya
que el 75% de los pacientes tiene anormalidades timicas. De estas anormalidades la més

comun es la hiperplasia en el 75% de los casos ¥y presencia de timomas en el 15% de los
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casos, ademas de que ia mayoria de los pacientes con miastenia gravis que s.on sometidos a
timectomia mejoran, Tanto las células B como las células T del timo responden en forma
mas intensa a los receptores de acetilcolina que los linfocitos periféricos y quizas uno de los
hatlazgos mas importantes es ta presencia de células miodes en las glandulas timicas que
expresan en su superficie receptores de acetilcolina. Las células mioides tiene una
localizacién estratégica ya que se encuentran rodeadas de célutas presentadoras de
antigenos y de linfocitos CD4, lo que las hace vulnerables a la respuesta inmune. Una falta
de regulacion de la respuesta inmunitaria puede interferir en la tolerancia entre linfocitos
y la célula miode, desencadenando la respuesta autoinmune, El mecanismo por el cual
pudiera producirse el trastorno en la regulacion inmunolégica no ha dilucidado pero pudiera
tratarse de una infeccion virat. Algunos estudios ha demostrado en suero la presencia de
una secuencia peptidica del virus del herpes simple que es homologa a la secuencia de la
subunidad a del receptor de acetilcolina, sin embargo estos resuitados tienen un significado
incierto, ya que no se ha podido demostrar la presencia de una infeccion viral como
desencadenante de la enfermedad. Stefanson, utilizé anticuerpos monoclonales dirigidos
contra la subunidad aifa del receptor de acetilcolina, para hacerlos reaccionar con
proteinas de homogeinizados de Escherichiag coli, Proteus vulgaris, Sttaphyllococcus aureus,
Streptococcus del grupo A, Klebsiella pneumonia, Shigetla flexneri, Bacillus subtilis,
Peptosterptococcus  putridus, Pseuidomona aeruginosa vy Clostridium perfringens. Los
anticuerpos reaccionaron con 2 proteinas de E. Coli, dos proteinas de K. Pneumonia y una
proteina de P. Vulgaris. Con este experimento se demostrd que algunas proteinas

bacterianas comparten determinantes antigénicos det receptor de acetilcolina, sugiriendo
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gque una infeccién bacteriana pudiera ser el desencadenante de ia enfermedad; sin
embargo, la hipétesis de que la miastenia gravis pudiera ser iniciada por una infeccion
necesita de mayor soporte. Entre los factores genéticos, existe una moderada asociacion
entre miastenia gravis con los antigenos HLA B8 y DRw3 y una asociacién controversial con
el HLA-DQw2. Finatmente se han descrito enfermedades autcinmunes asociadas a la
miastenia gravis por lo que se ha propuestc una pérdida de la regulacion inmune como

probable causa de ta enfermedad (43).

TIMECTOMIA EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS

Blalock {44) report6 en 1939 la remision de un caso de miastenia de una joven de 21 anos
de edad después de la remocion de un tumor timico. Actualmente la timectomia se
encuentra indicada como tratamiento en pacientes con miastenia gravis. Este produce
remisiones de ia enfermedad y en {a mayoria de los casos permite disminuir las dosis de
medicamentos empleados y produce mejoria de la sintomatologia. Actualmente existe
consenso de que los pacientes con miastenia generalizada que se encuentran entre la
pubertad y los 60 afios deben ser operados (45). Aunque no se han reportado efectos
adversos de la timectomia en nifios, se debe esperar a que el nifio llegue a la adolescencia
para ser intervenido. Existe controversia si los pacientes mayores de 60 anos deben de
operarse en base a que existe atrofia de tejido timico; sin embargo, esto es incierto. Por
otra parte, también la timectomia se indica en los pacientes con enfermedad severa y en

pacientes donde se sospecha la presencia de timoma. ElL tumor y el resto del timo deben ser
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removidos completamente, cuando esto no es posible, se deben ge colocar clips para
proporcionar radiacion posterior. Existen dos abordajes para operar a estos pacientes, la
técnica transtoracica donde se remueve la mayor cantidad de timo y la técnica
transcervical donde mediante una incisién cervical se puede realizar la reseccion, este
dltimo tiene la ventaja de una incisién pequena, menor dolor posoperatorio, pero no se ha
corroborado que se logre (a extirpacion completa del tejido timico. La respuesta a la
timectomia se produce meses e incluso anos después de la timectomia, las remisiones de la
enfermedad se producen en el 35% de los pacientes y existe mejoria en el 50% de los casos.
Los mecanismos por los cuales se prociuce la mejoria en pacientes con miastenia gravis no
han sido determinados con claridad pero existen 3 teorias principales; 1) La remocion del
timo probablemente elimina la fuente de estimulacién antigénica, ya que de acuerdo a una
de las teorias de la enfermedad se eliminan 1as células miodes timicas que son las
responsables de la respuesta inmunotogica. 2) La timectomia remueve el reservorio de
células B que pruduce los anticuerpos antireceptor de acetilcolina, y 3) la timectomia
podria causar un trasntorno en la regulacion inmunoldgica de la miastenia gravis que
pudiera causar la mejona.

Hatton (46) analizo de manera retrospectiva la experiencia de 15 afios en el Hospital de
Boston, determinando la respuesta de 52 pacientes con miastenia gravis que se les realizé
timectomia transesternal como base del tratamiento. Los pacientes fueron clasificados de
acuerdo a su respuesta como; en remisién (pacientes asintomaticos sin medicamentos}, con
mejoria (disminucion en su estadio de Osserman o la utilizacion de menos medicamentos ©

bien mismo estadio pero con Menos medicamentos) y sin cambios o que empeoraron. La
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respuesta por estadios fue la siguiente; en los pacientes en estadio | solo el 18% se
encontraban en remisién y 9% se encontraban con mejoria (respuesta total 27%), en
estadio 1A se encontraron remisiones en 28% y 36% con mejoria (respuesta total 64%), en los
pacientes con estadio 1B, Il y iV 33% de los pacientes se encontraba en remision y 53% con
mejoria (respuesta satisfactoria total 86%). Hatton reportd que los pacientes con estadios
maés avanzados de ta enfermedad tienen una mayor beneficio con la timectomia.

Busch (47) analizo de manera retrospectiva el pronostico de B6 pacientes con miastenia
gravis que fueron timectomizados como parte de su terapia entre 1976 y 1993. La mejoria
después de la timectomia se produjo en los primeros 2 afios de seguimiento en esta serie.
De los 8 pacientes 19 presentaron remisiones completas (definidas como ningln sintoma y
sin medicamentos), 34% con remisiones parciales (libre de sintomas pero con
medicamentos), 18% presentaron mejoria, 22% sin cambios y 7% empeoraron. En este
estudio la Unica variable asociada a tener un buen prondstico con la timectomia fue el
grupo de pacientes que tenian estadios moderados y graves fueron de la enfermedad.
DeFilippi (48) realizé un analisis restrospectivo de 53 pacientes que fueron sometidos a
timectomia transcervical entre 1977 y 1991. En este estudio la respuesta se midié de la
siguiente manera 1= remisién compteta, 2= asintomatico con disminucion de medicamentos,
3smejoria, con disminucién en sintomas o disminucién en medicamentos, 4= sin cambios y
5= empeoramiento. En los siguientes 5 afos de seguimiento posterior 77% se encontraban
asintomaticos 0 en remision, siendo una respuesta muy alta de respuesta. En este estudio
no se encontrd asoctacion entre el estadio de Osserman y la respuesta. Asi mismo no se

encontraron ctras asociaciones con respecto at prondstico.
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Jaretzki (49} analizé de manera retrospectiva 72 pacientes con diagnostico de miastenia
gravis quienes fueron sometidos a timectomia y posteriormente seguidos durante 5 anos.
Dividieron en cuanto a la respuesta en; remisién, asintomaticos, mejoria, sin cambios ¥
empeoramiento. Se encontrd la siguientes respuesta; 46% de los pacientes se encontraban
en remisién, 44% asintomaticos, 6% con mejoria y 4% sin cambios. £l analisis multivariado no
mostré ninguna estadisticamente significativa. En este estudio se analizo el procedimiento
realizado encontrando mayores tazas de remisién cuando se utilizo la timectomia de
manera extendida (46 al 58%), a diferencia de las timectomias transcervicales gue
presentaron tasas de remision entre 6 y 24%,

Frist (50) analizd de manera retrospectiva una serie de 46 pacientes con miastenia gravis
quienes se les realizd timectomia entre los afos de 1971 y 1992. Los pacientes fueron
clasificados de la siguiente manera; mejoria importante, mejoria, sin cambigs y con
deterioro. La respuesta a la timectomia en este estudio fue que; 63% presentaron mejoria
importante, 24% mejoria {respuesta total hacia la mejoria {87%}), sin cambios 1% vy
deterioro en 2%. En este estudio, se encontré que los pacientes con estadios avanzados de
la enfermedad tenian mejores respuestas a la timectomia, asi como los pacientes de sexo
femening y los pacientes menores a 45 anos.

purelli (51) analizé de manera retrospectiva 400 pacientes con miastenia gravis sometidos a
timectomia. Para valorar su evolucién fueron divididos en: pacientes en remision, mejoria,
sin cambios y empeoramiento. 27% de los pacientes se encontraban en remision, 57% con
mejoria, 11% sin cambios o con empeoramiento. En este estudio como factores asociados a

tener una respuesta mas rapida después de la cirugia se encontraron los siguientes; la



27

presencia de timoma se asociG a una respuesta menor, asi como los pacientes que fueron
intervenidos despues de 1 afio de evolucion de la enfermedad. Los pacientes menores a 30
afnos de edad tuvieron mejor respuesta a la timectomia, asi como los pacientes que no
tomaban inmunosupresores previos a la cirugia. Este estudio concluyd que los pacientes
deben operarse en estadios tempranos de la enfermedad. Los factores pronasticos descritos
en los estudios anteriores y de otros estudios se encuentran resumidos en la tabla 5.

Como podemos observar los factores prondsticos en relacion a la timectomia no han sido
definidos con claridad y existe una variacion de acuerdo al sitio donde se operen los
pacientes. En el caso de nuestro medio no hay estudios previos tratando de definir factores
prondsticos en pacientes timectomizados debidos a lo raro de la patologia y a que en pocas

centros en el pais se atienden este tipo de pacientes.



il,- JUSTIFICACION

Problema 1.-Debido a las caracteristicas de nuestro hospital como centro de referencia,
una de las enfermedades neurolégicas vista con mayor frecuencia es ta miastenia gravis,
por o que existe una experiencia importante en el diagnostico y tratamiento de ia
enfermedad. Para confirmar el diagndstico de miastenia gravis se requieren de algunas
pruebas de gabinete y laboratorio, sin embargo algunas de ellas son muy Costgsas como la
electromiografia de fibra Gnica que en la actualidad es el estandar de oro. El presente
trabajo constituyé un estudio exploratorio que tuvo como propésito la construccién de un
estandar diagnostico sin necesidad de esta ultima prueba. Mediante la construccion de este
estandar sera posible mejorar la identificacion temprana de la enfermedad y la referencia
de pacientes a un hospital de tercer nivel en los casos que sea necesario.

Problema 2. Como podemos observar los factores prondsticos en relacion a la timectomia
no han sido definidos con claridad y existe una variacion de acuerdo al sitio donde se
operen los pacientes. En el caso de nuestro medio no hay estudios previos tratando de
definir factores prondsticos en pacientes timectomizados debidos a lo raro de la patologia y
a que en pocos centros en el pais se atienden este tipo de pacientes. Por lo tanto la
principal justificacion fue la identificacion de los factores de riesgo mas importantes y el
establecimiento de su magnitud, tratando de identificar que pacientes seran los mas

beneficiados con ia cirugia.

(4.~ PROBLEMA



a.- Problemas generales.

Problema 1.-;Es posible construir un estandar diagnostico accesible para la mayoria de los
hospitates generales aun sin contar con el estandar de oro que es la EMFU mediante un
método de encuesta ?

Problema 2.- ;Cuales son los factores que se asocian a mal prondstico en pacientes con

miastenia gravis sometidos a timectomia en el Instituto Nacional de la Nutricidn ?.

b.- Problemas especificos

Problema 1.

a) ;Cual es la mejor prueba convencional para el diagnostico de miastenia gravis sin contar
con ta EMGFU?

b) iCual es la mejor combinacion de pruebas para el diagndstico de miastenia gravis sin
contar con la EMGFL?

¢} ; Con cuantas pruebas convencionales es posible realizar el diagnéstico de miastenia
gravis ¢

d) ; Con cuantas pruebas convencionales es posible descartar el diagnostico de miastenia

gravis ?

Problema 2.



a ) ; Cuales son las caracteristicas sociodemogrificas (edad, sexo) que se asocian a tener un
mal pronostico en los pacientes con miastenia gravis que han sido tratados con timectomia
en le Instituto Nacional de la nutricion?.

b } ; Cuales son ias caracteristicas del proceso terapéutico de la enfermedad
{medicamentos previos a la cirugia, uso de inmunosupresores, plamaféresis) que se asocian
a tener un mal prondstico en los pacientes con miastenia gravis sometidos a timectomia en
le Instituto Nacional de {a nutricién ?

¢ ) ; Cuales son las caracteristicas de la enfermedad (tiempo de evolucion, estadio de la
enfermedad) que se asocian a tener un mai pronostico en los pacientes con miastenia gravis

sometidos a timectomia en Le instituto Nacional de ta nutricion ?

IV.- HIPOTESIS

Problema 1.

a.-Hipgtesis general

1.-Es posible la construccion de un estandar diagndstico para miastenia gravis sin la

necesidad de la EMGFU mediante un método de encuesta.

b.-Hipotesis cificas



a ) ; Cuales son las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo) que se asocian a tener un
mal prondstico en los pacientes con miastenia gravis que han sido tratados con timectomia
en le Instituto Nacional de la nutricion?.

b )} ; Cuales son las caracteristicas del proceso terapéutico de la enfermedad
(medicamentos previos a la cirugia, uso de inmunosupresores, plamaféresis) que se asocian
a tener un mal prondstico en los pacientes con miastenia gravis sometidos a timectomia en
le instituto Nacional de la nutricidn ?

¢ ) ; Cuales son las caracteristicas de la enfermedad (tiempo de evolucion, estadio de la
enfermedad) que se asocian & tener un mal pronodstico en los pacientes con miastenia gravis

sometidos a timectomia en le instituto Nacional de la nutricion ?

IV.- HIPOTESIS

Problema 1.

a.-Hipotesis general

1.-Es posible la construccion de un estandar diagndstico para miastenia gravis sin la

necesidad de la EMGFU mediante un método de encuesta.

b.-Hipotesis ificos



1.-La mejor prueba diagnostica aisiada son los anticuerpos antireceptor de acetilcolina
2.-Mediante {a positividad de 2 pruebas diagnosticas es posible realizar el diagnostico de
miastenia gravis con un cuadro clinico compatible.

3.-En cuadros clinicos de dificil diagndstico (enfermedades muy parecidas a la miastenia

gravis) es necesaria la positividad de 3 pruebas.

Problema 1.

a.-Hipétesis general

1-Existen algunas caracteristicas sociodemograficas del paciente, del proceso terapéutico y
de la enfermedad que se asocian a tener un mat prondstico a la timectomia en la mayoria

de las pacientes que son sometidos a timectomia.

b.-Hipotesis especificas

1-Existe una respuesta regular o mala a la timectomia en los pacientes con miastenia gravis
que se intervinieron quirargicamente en estadios tardios de la enfermedad.
2-Existe una respuesta regular o mala a |a timectomia en los pacientes con miastenia gravis

cen timoma.
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3-Existe una respuesta regular o mala a la timectomia en los pacientes con miastenia gravis

mayores de 50 anos.

V.-OBJETIVOS

Problema 1

a.-Objetivos generales

1.-Determinar un estandar diagnostico accesible para la mayoria de los hospitales sin

necesidad de contar con la EMGFU

b.-Objetivos especificos

1.-Determinar cual es la mejor prueba aislada para realizar el diagnéstico de miastenia
gravis

2.-Determinar el nGmero de pruebas necesanas para diagnosticar miastenia gravis con un
buen grado de confiabilidad sin contar con la EMGFU

3..Determinar el nimero de pruebas necesarias para descartar miastenia gravis con un buen

grado de confiabilidad sin contar con {a EMGFU

Problema 2

a.-Objetivos



1.-Determinar la respuesta a la timectomia en 1os pacientes con miastenia gravis.
7..Determinar las caracteristicas sociodemograficas del paciente, del proceso terapéutico y
de la enfermedad que se asocian a tener un mal prondstico a la timectomia en la mayoria

de las pacientes que son sometidos a timectomia.

vl.- METODOLOGIA

Problema 1

1.- DISENO

Encuesta prolectiva

El estudio comprendera dos encuestas a realizar;

En {a primera se construyd una encuesta compuesta de 5 preguntas que se aplicé a médicos

neurdlogos generales con el objetivo de identificar cuales eran las pruebas que los médicos

utilizaban para realizar el diagndstico de miastenia gravis en sus hospitales de origen. (Ver

detalles abajo}



1.-Determinar la respuesta a la timectomia en los pacientes con miastenia gravis.
2.-Determinar las caracteristicas sociodemograficas del paciente, del proceso terapéutico y
de la enfermedad que se asocian a tener un mal pronostico a a timectomia en la mayoria

de las pacientes que son sometidos a timectomia.

Vl.- METODOLOGIA

Problema 1

1.- DISENQ

Encuesta prolectiva

El estudio comprendera dos encuestas a realizar;

En la primera se construyé una encuesta compuesta de 5 preguntas que se aplico a médicos

neurélogos generales con el objetivo de identificar cuales eran las pruebas que los médicos

utitizaban para realizar el diagnostico de miastenia gravis en sus hospitales de origen. {Ver

detalles abajo)
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La segunda encuesta se dirigio a 15 neurdlogos especialistas en unidades de unidad motora

para identificar como realiza el diagnéstico este grupo de meédicos en diferentes situaciones

clinicas y con diferentes grupos de pruebas.

Los resultados de estas dos encuestas seran discutidos de forma sintetizada mediante

flujogramas de diagndstico que agrupen toda la informacion obtenida y que posteriormente

seran consensados mediante una metodotogia Delfos.

1.- POBLACION

Médicos neurdlogos del area metropolitana

3.-GRUPOS DE ESTUDIO

Primera parte del estudio

55 Médicos neurdlogos de area metropolitana

Segunda parte del estudio

15 Médicos neurdlogos especialistas en enfermedades de la unidad motora

Tercera parte del estudio



8 Médicos neurdlogos especialistas en enfermedades de 1a unidad motora

4.-LUGAR DE REALIZACION

Instituto Nacional de la Nutricion "Salvador Zubiran®

5.-PERIODO DE TIEMPO

1 ano

6.-PROCEDIMIENTOS

PRIMERA PARTE

En una primera parte del estudio se formulé un cuestionario compuesto por 5 preguntas que

se aplicé a médicos neurélogos (ANEXOS). Para ta conformacion del grupo de medicos, se

acudio a los servicios de Neurologia de 8 hospitales; Instituto Macional de la Nutricion,

Instituto Nacional de Neurologia, instituto Nacional de Pediatria, Hospitales Generales del

ISSTE, Hospital General de México, Centro Médico Siglo XX, Hospital Fray Bernardino,

Instituto Nacional de Perinatoiogia.

En este cuestionario se realizaron las siguientes preguntas; 1,-¢5i usted solo tuviera una

prueba para confirmar el diagndstico, jcudl seleccionaria?. 2.-5i usted tuviera la facilidad
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de soticitar mas de una prueba para confirmar el diagnostico, ;Qué pruebas realizaria? 3.-
De las siguientes pruebas, califiquelas en orden de importancia. Asigne el numero 4 a la
més importante, 3 a la que le siga en importancia y asi sucesivamente hasta el numero 1 a
la menos importante (a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina, b) Prueba de Jolly, ¢)
Prueba de edrofonio (tensilon), d) Electromiografia. 4. ;De las pruebas seleccionadas en la
pregunta anterior, en que orden temporal (de tiempo) las realizaria para llegar al
diagnéstico de miastenia gravis 2. 5. ;Cual considera en la actualidad como el estandar de
oro para el diagndstico de miastenia gravis 2. Hay que destacar gue en este cuestionario se

aclaro que no podian usar ta electromiografia de fibra unica como prueba diagndstica.

SEGUNDA PARTE

La segunda parte del estudio se realizo en dos etapas;

Para la primera etapa;

1.-Se identifico un grupo de 15 neurdlogos, especialistas de unidad motora del area

metropolitana.

Especialistas de unidad motora se definié de la siguiente manera;
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a) Médico neurdlogo con entrenamiento previo {subespecialidad) en enfermedades de la
unidad motora o médico neurdlogo con la subespecialidad en etectrofisiologia y experiencia
en enfermedades de unidad motora.

b) Médico neurdlogo con el criterio anterior ademas de tener una practica clinica vigente y

certificacién vigente por parte del consejo mexicano de neurclogia.

El estudio se realizo en dos partes;

En {a primera parte se realiz6 lo siguiente;

Se fabricé un cuestionario compuesto de varias partes /e~ “n todos los casos se
realizd una cita previs neor saldfrra w visitar al neurdiogo a su
gitie

eal U s €NCUENtTa cCOMpuesto de dos partes

a) La primera parte consta de los siguientes elementos;

.Las dos primeras preguntas tienen como objetivo consensar algunos aspectos sobre el
estindar de oro actual para et giagnéstico en miastenia gravis.
.La tercera pregunta tiene como objetivo abrir la posibilidad de realizar el diagndstico de

miastenia gravis solo con pruebas convencionales.
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-El otro punto importante de esta parte es la identificacion de las caracteristicas clinicas

que pedrian constituir a un cuadro tipico de miastenia gravis

b) La segunda parte del cuestionario esta compuesta de 4 situaciones clinicas propuestos
para abordar a un pacientes con probable diagnéstico de miastenia gravis, ademas de gue
cada situacién se plantea con dos escenarios. En el primer escenario el médico neurdlogo
tiene la posibilidad de solicitar cualquier prueba para realizar et diagndstico y en la
segunda solo cuenta con las pruebas convencionales, que para fines de este estudio fueron
consideradas la prueba de Jolly, la prueba de edrofonio y los anticuerpos antireceptor de

acetilcolina,

Situaciones clinicas;

Situacién clinica 1: Lo constituye un paciente con un cuadro tipico de miastenia gravis
ocular definido como un paciente que refiere claramente al interrogatorio la presencia de
ptosis paipebral, diptopia y fatiga ocular, corroborando estos datos a la exploracidn fisica,
ademas de que no hay afeccion de vias largas, solo hay afeccion de los musculos inervados
por los pares craneales de la cara y no hay otros datos clinicos que apoyen otro diagndstico.
Situacion clinica 2: La constituye un paciente con cuadro tipico de miastenia gravis definido
como un paciente que refiere refiere claramente la presencia de fatiga, debilidad
vespertina, debilidad muscular proximal, ptosis palpebral, diplopia, disfagia y disartria,

ademas de que en la exploracién fisica se corrobora la presencia de fatiga muscular.
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Situacion clinica 3: El tercer caso lo constituye un paciente con un cuagro no tan clasico y
que puede confundirse con otra entidad del diagnéstico diferencial ael sindrome miasténico
{ejemplo; miopatias, enfermedades desmielinizantes, enfermedades mitocondriales, 5x
Eaton Lambert etc)

Situacién 4: El cuarto escenario lo constituye un paciente que €s muy probable que no
tenga miastenia gravis y soto se necesita de definir que pruebas diagnosticas hay que

realizar para descartar el diagnostico.

Tercera etapa

La tercera parte del estudio consistira en el andlisis de los datos obtenidos en ambas
encuestas. Mediante el andlisis de los datos se fabricaran 4 flujogramas diagnasticos con los
neurélogos de nuestro hospital. Después de agrupar esta informacion someteremos los
flujogramas a una metodologia Delfos. Esta metodologia constituye una estrategia de
consenso poco usada en estudios meédicos (52) y se usa mas en investigacion social.
Mediante este tipo de metodotogia se les proporciond a un grupo de expertos de unidad
motora los 4 flujogramas propuestos y se les pidid que nos hicieran recomendaciones para
mejorar el flujograma y que nos anotaran en los puntos donde no estuvieran de acuerdo.
Posteriormente los cuestionarios eran recogidos a los médicos participantes y eran
mejorados de acuerdo a las recomendaciones para ser entregados nuevamente a los

médicos especialistas. Cuando se obtuve acverdo, es decir cuando la mayoria de los
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medicos opinaba que el cuestionaric ya estaba listo se guedaba como el flujograma

definitivo. Cada flujograma fue sometido at mismo procedimiento.

VIl.- PRUEBA PILOTO

La prueba piloto del instrumento de recoleccion se realizd en abril del 2000

Vili.- ANALISIS

1.-Se utilizo estadistica descriptiva de acuerdo al nivel de medicién de las variables.

1.-DISENO

Problema 2

1.-DISENO

a.- De acuerdo a la estructura del disefio: casos y controles anidado en una cohorte.

b.- De acuerdo al propdsito clinico de la investigacion: Estudio de prondstico.

FOTHR FEFPUERTA
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2.-DISENO DE LA MUESTRA
A) POBLACION

Pacientes con diagnostico de miastenia gravis del Instituto Nacional de la Nutricion

B) MUESTRA.

Pacientes con diagndstico de miastenia gravis gue han sido intervenidos con timectomia en

ef Instituto Nacional de la Nutricion en los ultimos 10 afios.

C) GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo 3. Pacientes sin cambios en la evolucion de la

enfermedad.
CASOS =
Grupo 4. Pacientes con empeoramiento de la enfermedad.
Grupo 1. Pacientes en remision de la enfermedad.
CONTROLES =
Grupo 2. Pacientes con mejoria de la enfermedad.
MODELO 1
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MODELO 1

En este modelo se dividira a la poblacion en los grupos propuestos de respuesta a la
timectomia analizando las variables asociadas a tener un mejor curso clinico después de la

timectomia.

MODELO 2
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En este modelo se dividira en dos grupos a la poblacion, el primer grupo estara formado por
los pacientes que en general tuvieron una respuesta negativa a la timectomia (GRUPO 1" =
pacientes sin cambios o con empeoramiento y GRUPO 2" pacientes en remisién o con
mejoria). Se analizaran las variables que han sido implicadas como pronasticas de acuerdo
a esta division.

D) LUGAR DE REALIZACION

instituto Nacionat de la Nutriciép "Calvador Zubirdn”

E) PERIODO DE TIEMPO
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) CRITERIOS DE SELECCION

.-CRITERIOS DE INCLUSION

_-Pacientes donde se establecié el diagndstico de miastenia gravis mediante el estandar de

ro establecido.

.-Pacientes que hallan sido sometidos a timectomia y que posteriormente tengan un

eguimiento de al menos 3 afios después del procedimiento.

.-CRITERIOS OE EXCLUSION

,.- Pacientes con miastenia gravis que hallan sido sometidos a timectomia y gque hallan

allecido durante el procedimiento por alguna complicacion.

».- Pacientes que hallan sido sometidos a timectomia y que se hallan perdido en el

seguimiento.

G) TAMANO DE LA MUESTRA

POBLACION ACCESIBLE

Mediante la bisqueda realizada por computadora en el archivo del hospital se identificaron

198 casos de miastenia gravis desde 1987 a la fecha.



AMANO DE MUESTRA

nn Thorac Surg

7:438-440,1938
latton P.

CASOS CONTROLES )
acientes en estadios avanzados 14 86 I
acientes en estadios tempranos 65 45 20
itfa = .05 Beta = 80

orcentaje de pacientes sin mejoria y con empeoramiento en pacientes con estadios
yvanzados antes de la timectomia = 14

dorcentaje de pacientes en remision y son mejoria en pacientes con estadios avanzados
antes de la timectomia = 86

Tamafo de muestra calculado = 15 casos
15 controles

Ann Thorac Surg
57:334-8;1994

Frist

CASOS CONTROLES 5
Pacientes en estadios avanzados 8 92 84
Pacientes en estadios tempranos 20 80 60
alfa = .03 Beta = 80

Porcentaje de pacientes en meijoria y remisién en pacientes cun estadios avanzados antes

de la timectomia = 92
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orcentaje de pacientes sin mejoria y con empeoramiento en pacientes con estadios
vanzados antes de la timectomia = 8

amano de muestra calculado = 13 casos

13 controles

Neurol, Neurosurg, Psyciatry

4:406-11; 1991
urelli

CASOS CONTROLES &
dacientes sin timoma 69 31 38
>acientes con timoma 88 12 76
alfa = .05 Poder = 80

Porcentaje de pacientes remision en pacientes sin timoma = 31
Porcentaje de pacientes con mejoria, empeoramiento y sin mejoria = 69
Tamario de muestra calculado = 31 casos

31 controles

10.- VARIABLES

Variable dependiente

Respuesta a la timectomia
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definicion: respuesta clinica del paciente con miastenia gravis sometido a timectomia. Esta
era definida de la siguiente manera:

Pacientes en remision; se trata de pacientes donde se realizo la timectomia y que
sosteriormente presentaron desaparicion de los sintomas (Estadio de Osserman Q) y que no
roman ning(n medicamento como tratamiento de la enfermedad.

Pacientes con mejoria; se trata de pacientes donde se realizd ta timectomia Yy
posteriormente presentaron mejoria en los sintomas o disminucién de la daosis o de
medicamentos que recibia previamente. La disminucion de la dosis de medicamentos
necesaria para que un paciente sea clasificado como paciente con mejoria debe de ser del
al menos30% de la dosis que tomaba antes de la timectomia.

Pacientes sin cambios; se trata de pacientes donde se realizd la timectomia y
posteriormente no presentaron mejoria en la sintomatologia (mismo estadio de Osserman
antes de la cirugia) y tampoco disminuyeron la dosis de sus medicamentos.

Pacientes con empeoramiento; se trata de pacientes donde se realizd la timectomia y
posteriormente hubo empeoramiento de la enfermedad (agravamiento del estadio de
Osserman) y aumento de la dosis de medicamentos que utilizaba antes de la timectomia o
la necesidad de medicamentos inmunosupresores como azatiopina y prednisona.

Escala de medicién: nominal

Categoria: Dicotomica (si 0 no)

variables independientes (variables pronosticas)

Edad (definida previamente)
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exo (definido previamente)

"iempo de evolucién de la enfermedad (definido previamente)
iempo entre el diagnostico y la realizacion de la timectomia
yefinicién: Periodo que ha transcurrido desde que se realizd el diagnéstico y
yosteriormente la tiemectomia.

“scala de medicion: numérica continua.

Inidad de analisis: afios, meses o dias

Medicamentos previos a la cirugia

definicion: Medicamentos que tomaba el paciente antes de la cirugia.
Escala de medicion: nominal

Categoria: Esteroides, azatriopina, anticolinergicos.

Escala de medicion: numeérica

Categorta: Dosis en miligramos.

Estadio de la enfermedad

Definicion: La miastenia gravis se clasifica de acuerdo a su severidad en el cuadro clinico.
Escala de medicion: ordinal

Categoria: Grado | se trata de una enfermedad focal (restringida a musculos oculares);
grado Il enfermedad generalizada (grado |IA enfermedad generalizada leve y grado lIB
enfermedad generalizada moderada); grado lii enfermedad generalizada severa y grado IV

crisis miasténica con afeccion respiratoria
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Resuitado histolégico de la timectomia
Definicién: Resuitado histotégico del timo resecado en la cirugia.
Escala de medicién: nominal

Categoria: Timoma, hiperplasia timica, restos de timo.

11.- PROCEDIMIENTOS

Se fabricara un instrumento de recoleccion de recoleccion y esta se hara en una sola etapa.
Los puntos importantes a buscar en esta etapa son los siguientes:

1.-Para evaluar la variable "respuesta a la timectomia”, se realizara una busqueda después
de la timectomia de dos puntos importantes;

a) El primero sera las dosis de medicamentos que el paciente tome después de ia
realizacion del procedimiento, para lo que se ha construido una tabla que sera llenada con
las dosis de los medicamentos gue se utilizan para el tratamiento de los pacientes con
miastenia gravis (prednisona, mestinon, azatriopina y ciclofosfamida). Para determinar que
hubo una respuesta favorable al tratamiento se tomara en cuenta una disminucion en la
dosis de medicamentos del 20%.

b) El segundo parametro serd su estadio en la clasificacion de Osserman después de la
timectomia, para lo que se buscaran las calificaciones en la notas posteriores a la cirugia.
¢) Es importante destacar que la respuesta a ia timectomia no se produce de manera aguda

y generalmente es tenta durante los primeros dos afios y posteriormente si el paciente
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mejora la respuesta es sostenida y persistente. Por lo anterior es propable que con una
revisién por afo sea suficiente en la bisqueda para valorar al paciente.

2.-Por otra parte, en el cuestionario se recolectaran también las variables que se han
considerado pronesticas en otros estudios incluyendo; edad, sexo, tiempo de evolucion de
la enfermedad, tiempo entre el diagnostico y la timectomia, dosis de medicamentos Y

estadio de la enfermedad antes de la cirugia.

iV.- ESTANDARES METODOLOGICOS PARA LOS ESTUDIOS DE PRONOSTICO

a.-iSe reunié una cohorte incipiente?. Se deben de identificar a los pacientes en un punto
uniforme y temprano del curso de (2 enfermedad, este puede ser cuando surge |a primera
manifestacion o cuando el paciente recibe su primer tratamiento definitivo. En el caso de
nuestro estudio, el punto de partida para tratar de definir una cohorte incipiente fue la
timectomia en nuestros pacientes ya que se trata del primer tratamiento definitivo del
paciente.

b.-¢Se describio el patrén de referencia de casos?. Como ya se definid en los estandares
metodolégicos en nuestra institucion existen algunos sesgos que ya ha sido definidos y que
son los siguientes: 1.-5esgo centripeto, 2.-Sesgo de popularidad, 3.-Sesgos por filtros de
referencia y 4.-Sesgo por accesibilidad diagnostica. Aunque nos encontramos con estos
sesgos en nuestra institucion es claro también que por las caracteristicas del hospital como
centro de referencia para la realizacién de timectomias, el instituto seria uno de los pocos

sitios en México donde se pudiera reatizar este estudio.
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¢.-¢Se logro un seguimiento completo?. Cuando los pacientes son sometidos a timectomia,
la mejoria clinica en la enfermedad se produce en la mayoria de los casos en los dos
primeros afios y generalmente ta mejoria es progresiva en los siguientes anos. Sin embargo
pueden presentarse remisiones muchos afios después de la timectomia (6 60 7 afios), por lo
que en este estudio podremos inctuir a los pacientes que al menos tengan un seguimiento
posterior a 3 afios después de {a timectomia. Por otra parte definiremos en la cohorte de
pacientes que tenemos los pacientes que no fueron sometidos a timectomia, los pacientes
que fallecieron en el postoperatorio de la timectomia por crisis miasténica o por otra
causa.

d.-;Se desarrollaron y usaron criterios objetivos para evaluar el descenlace 7. Para
definir este punto hemos fabricado algunas definiciones para evaluar la variable respuesta
a la timectomia. Estas definiciones pretenden agrupar a los pacientes en 4 grupos: 1.-
Pacientes en remision, 2.- Pacientes con mejoria, 3.-Pacientes sin cambios y 4.-Pacientes
con empeoramiento. Estas definiciones ya han sido utilizadas en otros estudios y con ellas

podemos agrupar muy bien a los pacientes.

Vil.- PRUEBA PILOTO

La prueba piloto del instrumento de recoleccion se realizard en junio y julio de 1999

VHI.- ANALISIS
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c.-¢Se logro un sequimienta compieto?. Cuando los pacientes son sometidos a tirmectomia,
la mejoria clinica en la enfermedad se produce en la mayoria de los casos en los dos
primeros afos y generalmente la mejoria es progresiva en los siguientes afios. Sin embargo
pueden presentarse remisiones muchos afos después de la timectomia (6 ¢ 7 afos), por lo
que en este estudio podremos incluir a los pacientes que al menos tengan un seguimiento
posterior a 3 afios después de la timectomia. Por otra parte definiremos en ta cohorte de
pacientes que tenemos los pacientes que no fueron sometidos a timectomia, los pacientes
que fallecieron en el postoperatorio de ta timectomia por crisis miasténica o por otra
causa.

d.-;Se desarrollaron y usaron criterios objetivos para evaluar el descenlace ?. Para
definir este punto hemos fabricado algunas definiciones para evaluar la variable respuesta
a la timectomia. Estas definiciones pretenden agrupar a los pacientes en 4 grupos: 1.-
Pacientes en remision, 2.- Pacientes con mejoria, 3.-Pacientes sin cambios y 4.-Pacientes
con empeoramiento. Estas definiciones ya han sido utilizadas en otros estudios y con ellas

podemos agrupar muy bien a los pacientes.

Vii.- PRUEBA PILOTO

La prueba piloto del instrumento de recoleccién se realizara en junio y julio de 1999

VIil.- ANALISIS
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1..Se utilizara estadistica descriptiva de acuerdo al nivel de medicion de las variables.

2.-Se realizara un anélisis bivariado y se estimara la razon de momios y su intervalo de
confianza det 95%. La significancia estadistica de las asociaciones se evaluara mediante la
prueba de chi cuadrada y en los casos que no se pueda realizar se llevara a cabo la prueba
exacta de Fisher, el nivel de significancia se ajustara a 0.05.

3.-Se realizara un analisis multivariado (Analisis de regresién de Cox).

iIX.- ASPECTOS ETICOS

£l estudio no implica aspectos éticos a considerar.



RESULTADOS

Problema 1

Descripcion general. Parta la primera etapa se logrd la participacion de 55 neurdlogos
generales, para la segunda etapa se conto con la participacion de 15 neurdlogos expertos
de unidad motora y para la tercera etapa se logro la participacion de 8 neurdlogos expertos
de unidad motora.

Primera etapa. Resultado de las preguntas realizadas;

Pregunta 1; ;Si usted solo tuviera una prueba para confirmar el diagnéstico, ; cuéi
seleccionaria ?. 20 medicos (36%) seleccionaron a los anticuerpos contra el receptor de
acetitcolina (ACRA), 17 (31%) a la prueba de Joily, 10 (18%) a la prueba de edrofonio, 1 (2%)
a la electromiografia simple y 7 (13%) opinaron que no se puede realizar el diagnostico con
una prueba. (ver tabla 1)

Pregunta 2; Si usted tuviera la facilidad de solicitar mas de una prueba para confirmar
el diagndstico, ; Qué pruebas realizaria ?. 23 neurdlogos (42%) seieccionaron la
combinacién Jotly + ACRA + edrofonio, 10 {18%) Jolly + ACRA, 8 (15%) ACRA + edrofonio, 4
(7%) ACRA + electromiografia simple (EMS), 3 {6%) Edrofonio + Jolly, 3 (6%) edrofonio + EMS,
2 (4%) ACRA + Jolly + EMS y 2 ( 4%) ACRA + edrofonio + EMS. {ver tabla 2)

Pregunta 3; Nimero de pruebas utilizadas para realizar el diagndstico de MG. El
promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagnostico fue de 2.5 con los siguientes
parametros; maximo (4 pruebas), minimo (2), moda (2), mediana (3) y desviacion estandar

{0.5). (ver tabla 3)
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regunta 4. ; Cual considera como el estandar de oro para el diagndstico de miastenia
ravis sin contar con la EMGFU ?. Se seleccionaron 11 estandares diferentes (ver tabla 4).
n general 32 médicos (58%) opinaron que los ACRA deberian estar en el estandar de oro, 27
49%) 1a prueba de Jolly, 19 (35%) la prueba de edrofonio y 4 (7%) la EMS. (ver tabla 5)
yegunda etapa.

Yefiniciéon de cuadro compatible de miastenia gravis. En la tabla 6 podemos ver ta
definicion de un cuadro tipico de miastenia gravis generalizada por el grupo de expertos
mediante la utilizacién de datos ctinicos importantes, datos clinicos compiementarios y con
|a ausencia de algunos datos clinicos.

Acuerdos sobre el uso de la electromiografia de fibra unica. En la tabla 7 podemos ver un
grupo de preguntas relacionadas con las indicaciones y contraindicaciones de la
electromiografia de fibra (nica.

Forma de llegar al diagnéstico de miastenia gravis en los 4 escenarios propuestos por el
grupo de expertos mediante la posibilidad de realizar cualquier prueba {incluyendo
EFU). En las tablas 8,%,10 y 11 podemos ver la farma de llegar al diagnostico por parte de
los especialistas de unidad motora.

En la situacion clinica 1 (tabla 8) se seleccionaron 8 estandares diferentes y las dos pruebas
que con mayor frecuencia se encontraban en el estandar era la prueba de EFU en 14
pacientes (93%) y los anticuerpos en 12 pacientes (80%). £l anélisis de pruebas se indica en

la parte inferior de la tabla 8.
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n la situacion clinica 2 se seleccionaron 12 diferentes maneras ce liegar al diagndstico y
as dos pruebas que con mayor frecuencia se encontraban en el estandar eran la prueba de
Jolly en 12 pacientes (80%) v la prueba de edrofonio clinica en 12 (80%).

En la situacion clinica 3 se seleccionaron 6 formas de llegar al diagnostico y las dos pruebas
mas pedidas fueron la prueba de Jitter en 15 pacientes 100% y los anticuerpos en 14 (93%).
En la situacidn clinica 4 se seleccionaron 13 maneras diferentes de llegar diagndstico vy las
pruebas que con mayor se frecuencia se encontraban en el estandar fueron la prueba de
EFU en 12 pacientes (80%), la prueba de Jolly en 10 (67%) y tos anticuerpos en 10 (67%).
Forma de llegar al diagnostico de miastenia gravis en los 4 escenarios propuestos por el
grupo de expertos mediante la posibilidad de realizar solo las pruebas convencionales
(ACRA, prueba de edrofonio y Joily). En lo que respecta al escenario clinico donde solo se
les daban las tres pruebas convencionales consideradas en este estudio (ver métodos). Los
resultados de las cuatro situaciones clinicas se encuentran expresados en la tabla 12,
destacando que en la mayoria de las situaciones clinicas se solicitaron las 3 pruebas,
Flujogramas diagnosticos consensados. Como parte final del estudio se construyeron 4
flujogramas diagnosticos para expresar de manera practica la informacion obtenida en las
primeras dos etapas. Para esta etapa se contd con la participacién de 8 expertos de unidad
motora logrando consensar los tres primeros flujogramas diagndsticos en 2 vueitas y el

altimo se logro consensar en 4 vuettas. Ver Figuras 1,2,3,4.
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TABLA 1. PREGUNTA 1t ; si usted tuviera solo una prueba para realizar el aiagnostico
de MG, cual solicitaria ? {n = 55).

Prueba # médicos -
ACRA 20 16
PE 17 l
Jolly 10 18
EMS 1 2
No se puede hacer COn una prueba 7 13

ACRA = Anticuerpos contra ¢l receptor de acetiicolina
EMS = £lectronmografia sunple
PE = Prueba de edrofomo

TABLA 2. PREGUNTA 2 ; Si usted tuviera la facilidad de solicitar mas de una prueba
para confirmar el diagnostico, qué pruebas realizaria?. {n = 55).

Prueba & médices %
PE + Joily + ACRA 23 a2
Jally + ACRA 10 18
ACRA + PE 8 15
ACRA + EMS 4 7
PE + Jolly 3 &
PE + EMS 3 &
ACRA + Jolly + EMS 2 4
ACRA + PE + EMS 2 4

ACRA = Anticuerpos contra ¢l receptor de acetilcolina
EMS = Electromkgrafis simple
PE = Prueba de edroformo

TABLA 3. ANALISIS DEL NUMERO DE PRUEBAS SOLICITADAS EN EL PRIMER GRUPO DE
NEUROLOGOS (n = 55)

2.5 0.5 4 2 3 2




TABLA 4. PREGUNTA 1 ; ;Cuat considera como el estandar de oro para el diagnaéstico
de miastenia gravis sin contar con la EMGFU? (n = 53)

Prueba # medicos o
ACRA 16 29
Jolty " 20
Jolly + edrofonio H 13
Jolly + ACRA 4 7
PE + ACRA 4 7
PE + Jolly + ACRA 4 7
PE k1 6
EMS + ACRA 2 4
No hay z 4
EMS + Jolly + ACRA z 4

ACRA = Anticusrpes contra el receptor de aceblcoltna
EMS = Etectromografia ssmple
PE = Prueba de edroforio

TABLA 5. Prueba que con mayot frecuencia se encuentra en el estandar de oro

(n =53)
Prueba # médicos %
ACRA 32 19
Joily 7 13
PE 19 23
EMS 4 5

ACRA = Anticuerpos contra el receptor de scepicolina
EMS = Electomografia simple
PE = Prueba de edrofornio



Tabla 6. DEFINICION DE CUADRQ CLINICO COMPATIBLE CON MIASTENIA GRAVIS

Datos clinicos importantes
Fatiga (Debilidad muscular con la actividad repetida)
Ptosis palpebral
Acentuacion de la debilidad de forma vespertina
Diplopia
Datos complementarios
Debilidad proximal de extremidades
Disfagia
Disfonia
Ausencia de los siguientes datos clinicos
Ausencia de alteraciones sensitivas
Ausencia de dolor muscular
Esfinteres normales
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Tabla 7. ACUERDOS SOBRE EL PAPEL DE LA ELECTROMIOGRAFIA DE FIBRA UNICA ENEL
DIAGNOSTICO DE MG Y SU USO

1.-Esta de acuerdo que la electromiografia de fibra Unica actualmente es el estandar de oro para el

diagnastico de miastenia gravis generatizada.

Mmedicos %
Totalmente de acuerdo 8 53
En general de acuerdo ] 40
En general en desacuerdo 0 0
Totalmente en desacuerdo 1
2.- ; En que pacientes solicitaria electromiografia de fibra Unica?

Si No

En cualquier paciente con sospecha de Miastenia gravis 6 (40%) 9(60%)
En pacientes donde las pruebas iniciales® son negatfvas o dudosas 15{100%) 0(0%)
En pacientes con diagnostico dificil 15(100%) 0(0%)
La realizaria si las pruebas convencionales® son positivas 4(27%) 11(73%)

*Jolly, anticuerpos antireceptor de acetilcolina, prueba de edrofonio

3.-Es posible hacer el dfagnastico de miastenia gravis con alto grado de probabilidad sin contar con
la electromiografia de fibra Unica, utilizando las pruebas utilizadas clasicamente (anticuerpos
antireceptor de acetilcolina, prueba de edrofonic y prueba de Jotly).

S 15(100%)
No 0(0%)




TABLA 8. SITUACION CLINICA No. 1 (posibilidad de usar todas las pruebas)

Pruebas utilizedas Médicos %

1.-lJitter, Joily, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 3 20%
2.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos, paquete de hielo, Jolly + edrofonio 3 20%
3.-Jitter, Jolly, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
4_.Jitter, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
5.-Jolly, PE, anticuerpos 1 7%
6.-Jitter, Jolly, PE, jolly + edrofonio 3 20%
7.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos 1 7%
8.-Jitter, anticuerpos, prueba det paquete de hielo, jolly + edrofonio 2 13%
Las dos pruebas mds pedidas

Jitter 14 93%
Anticuerpos 12 B0%

Andlisis de pruebas pedidas

El promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagndstico fue de 4.5 con los siguientes
parametros; maximo {6 pruebas), minimo (3), moda (4), mediana (4) y desviacion estandar (0.9)




TABLA 9. SITUACION CLINICA No. 2 (posibilidad de usar todas las pruebas)

Pruebas utilizadas Médicos %

.- Jitter, Jolly, PE, anticuerpos, paquete de hielo, Jolly + edrofonio 4 7%
. -Jolly, Jitter, PE, hieto, Jolly + edrofonio 1 7%
3, -Jitter, Jolly, anticuerpos 1 7%
4.-Jitter, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
5. - Jitter, Jolly, PE, Jolly + edrofonio 1 7%
5.-Jolly, PE 1 7%
7.- Jitter, anticuerpos, prueba del paquete de hielo, Jolly + edrofonio 1 7%
B.-Jolly, Joily + edrofonio 1 7%
9.-Jolly, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
10.-Jolly, anticuerpos, PE, prueba del paquete de hielo, Jolly + edrofonio 1 7%
11.-Jitter, Joily, PE, anticuerpos 1 7%
12.-Jolly, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
Las pruebas mds pedidas

Jolly 12 80%
PE 12 80%
Anticuerpos 1" 73%
Jolly + edrofonio 1 73%
Jitter 10 67T%
Andlisis de pruebas pedidas

ElL promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagnostico fue de 4.2 con los siguientes
parametros; maximo {6 pruebas), minimo (2), moda (6), mediana (4) y desviacion estandar (0.3)
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TABLA 10. SITUACION CLINICA No. 3 (posibilidad de usar todas las pruebas)

Pruebas utilizadas

1.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio

2.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos, paquete de hielo, Jolly + edrofonio
3.-litter, PE, anticuerpos, Jolty + edrofonio

4.-Jitter, Jolly, PE

5.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos

6.-Jitter, Jolly, anticuerpos, prueba del paguete de hielo, Jolly + edrofonic

Las pruebas mids pedidas
Jitter
Anticuerpas

Jolly

Andlisis de pruebas pedidas

Médicos

S I B V]

—_

15
14

20%
47%
13%

7a

100%
3%
53%

El promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagnostico fue de 5.1 con los siguientes

parametros; maximo (6 pruebas}, mimimo (3), moda {6), mediana {5) y desviacion estandar (0.9)




TABLA 11. SITUACION CLINICA No. 4 (posibilidad de usar todas las pruebas)

Pruebas utilizadas Meédicos %

1.-Jitter, Jolly, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
Z.-Joliy, PE, anticuerpos 1 7%
3.-litter, Jolly, PE, anticuerpos, paquete de hielo, Jolly + edrofonio F3 13%
4.-Jitter 1 7%
5.-Jitter, Jolly, anticuerpos, Jolly + edrofonio 2 13%
6.-Jitter, PE, anticuerpos, Jolly + edrofonio 1 7%
7.-litter, Jolly, PE, Jolty + edrofonio 1 7%
8.-Jitter, PE 1 7%
9.-Jitter, Jolly + edrofonio 1 7%
10.-Jitter, jolly, anticuerpos, prueba del paquete de hielo, Jotly +PE 1 7%
11,- Jitter, Jolly, PE, anticuerpos 1 7%
12.-PE, anticuerpos, prueba del paquete del hielo 1 7%
13.-Jolly, PE, Jolly + edrofonio 1 7%
Las pruebas mds pedidas

Jitter 12 80%
Jolly 10 67%
Jolly + edrofonio 10 67%
Anticuerpos 10 67%
Andlisis de pruebas pedidas

El promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagnéstico fue de 3.8 con los siguientes
parametros; maximo (6 pruebas), minimo {1), moda (4), mediana (4) y desviacidn estandar (1.4)
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TABLA 12. SITUACIONES CLINICAS CON USO RESTRINGIDO DE PRUEBAS
(posibilidad de usar solo pruebas convencionales)

SITUACION CLINICA No. 1B

Pruebas utilizadas Medicos %
Jolly, PE, Anticuerpos 15 100%
Andglisis de pruebas pedidas

El promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagndstico fue de 3 con los siguientes parametros;

méximo (3 pruebas), minimo {3), moda (3), mediana (3) y desviacion estandar (0)

SITUACION CLINICA No. 28

Pruebas utilizadas Mmédicos %
Jolly, PE, Anticuerpos 14 93%
Jolly, PE 1 7%
Andlisis de pruebas pedidas

£1 promedio de pruebas solicitadas para realizar el diagnastico fue de 2.9 con los siguientes parametros;

maximo (3 pruebas), minime (2), moda (3), mediana (3) y desviacion estandar {(0.1)

SITUACION CLINICA No. 3B

Pruebas utilizadas Médicas %
Jolly, PE, Anticuerpos 15 160%
Andlisis de pruebas pedidas

£l promedio de pruebas soticitadas para realizar el diagnéstico fue de 3 con tos siguientes parametros;
maximo (3 pruebas), minimo (3}, moda (3), mediana (3) y desviacion estandar (0)

SITUACION CLINICA No. 48

Pruebas utilizadas Médicos %
Jolly, PE, Anticuerpos 12 80%
Anticuerpos, PE ] 2 13%
PE 1 h
Andlisis de pruebas pedidas

£l promedio de prusbas soticitadas para realizar el diagnéstico fue de 2.8 con los siguientes parametros;
méximo (3 pruebas), minimo (1), moda (3), mediana (3) y desviacion estindar (0.5)
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FIGURA 1. ABORDAJE DIAGNOSTICO EN UNA PACIENTE CON CUADRO CLINICO
TIPICO DE MIASTENIA GRAVIS GENERALIZADA MEDIANTE PRUEBAS
CONVENCIONALES
Paciente con cuadro tipico de miastenia gravis generaiizada (MG)

Solicitar 1as siguientes pruebas convencionales { 1.-anticuerpos antireceptor de acelifcoling
(binding), 2.-prueba de Jolly (misculos distales), 3.-prueba de edrofonio ciinica (utilizacion de
3 mg y 7 mg complementarios) }

v
Tres pruebas positivas Dos pruebas positivas Una prueba positiva
(Incluyendo anticuerpos)

Diagndstico de MG Diagndstico de MG
Probabllidad mayor al 94% Probabilidad mayor del 90%
\ 4
\ / Solicitar EMGFU para
No realizar EMGFU precisar diagndstico

PRUEBAS POSITIVAS; Jolly (Decremerto mayor &l 10% en misculos distales), anticuerpos positivas (binding), prueba de
edrofonia {mejorl Immmbhmnmurmhwmadmumm.
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FIGURA 2. ABORDAJE DIAGNOSTICO EN UNA PACIENTE CON CUADRO CLINICO
COMPATIBLE CON MIASTENIA GRAVIS OCULAR MEDIANTE LAS PRUEBAS
CONVENCIONALES
Paciente con cuadro compatible de miastenia gravis ocular (MG)

Solicitar las siguientes pruebas convencionaies { 1.-amticuerpos antireceptor de acetiicoling
(binding), 2.-prueba de Jolly (musculos distales), 3.-prueba de edrofonio chinica {utilizacién de
3 mg y 7 mg complementarios)

v
Tres pruebas positivas Dos pruebas positivas Una prueba positiva
L
\ J
Diagndstico de MG Dlagndstico de MG
Probabilidad mayor al 92% Probabilidad mayor del 50% M
\ / Solicitar EMGFU para

No realizar EMGFU precisar diagnostico

PRUEBAS POSITIVAS; Jotly (Decremento mayor al 10% en misculos distales), anticuerpos positivos (binding}, pruebd de
wmb(mmmhmmmumwwmmy
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FIGURA 3. ABORDAJE DIAGNOSTICO EN UNA PACIENTE CON CUADRO CLINICO
DE MEDIANA PROBABILIDAD
Paciente con cuadro compatible de miastenia gravis generalizada (MG) ae mediana
probabilidad que puede ser confundido con otra enfermedad parecida a la miastenia gravis
(ejemplo; sindrome de Eaton Lambert, miopatfas mitocondriales, miopatias etc)

Solicitar Ias siguientes pruebas convencionales { 1.-anticuerpos antireceptor de acetiicoling
(binding), 2.-prueba de Jolly (musculos distales), 3.-prueba de edrofonio clinica (utilizacion de
3my y 7 mg complementarios)

v
Tres pruebas positivas Dos pruebas positivas Una prueba positiva
v
Diagnéstico de MG Diagndstico de MG
Probabilidad mayor al 90% Probabilidad mayor del 80%
v
No realizar EMGFU Solidtar EMGFU para

precisar diagndstico

PRUEBAS POSITIVAS; Jolly (Decrementn mayor al 10% en musculos distales), anticuerpos positivas {binding ), prueba de
M(mwmhmmmumwm)
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GENERALIZADA PERO DE BAJA PROBABILIDAD
Paciente con cuadro de miastenia gravis generalizada de baja probabilidad pero donde se necesita realizar aigunas pruebas
diagnésticas para descartario

Solicitar dos de las tres pruebas convencionales | anticuerpos antireceptor de acetilcolina {binding), prueba de Jolly (misculos
distales), prueba de edrofonio clinica {utlizacién de 3 mg con 7 mg complementarios} |

Usar de preferencid una combinacion que tenga anticuerpos

\

Dos pruebas negativas una prueba positiva
(una combinacidn con anticuerpos) / \
Si la prueba positiva es Jolly o la prueba de Anticuerpos positivos + cualquiera de
edrofonio dinica y no se pidieron las otras pruebas negativas

anticuerpos en la combinacién inicial

Solicitar anticuerpos

T

Negativos Positivos
v \
/ Probable miastenia gravis
Se descarta el diagnostico
Probabilidad menor al 10%

Salicitar EMGFU para precisar diagngstico
PRUEBAS POSITIVAS; Xally (Decrements mayor al 10% en muscuios distales), anbcuerpos postvos (bikiing), prueba de edrofonio {mejoria importante de Ia fuerza
muscular con la administraodn del medicamento).



DISCUSION

EL diagnostico de miastenia gravis en ocasiones resutta un reto importante {53,54). En la
actualidad el diagndstico de miastenia gravis se realiza mediante los datos ctinicos y se
complementa con un grupo de pruebas diagnosticas. Las pruebas gue se utilizan para
reatizar el diagnéstico son los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, la prueba de
estimutacion nerviosa repetitiva (Jolly), prueba de edrofonio, a electromiografia de fibra
gnica (EFU) y la electromiografia simpie, esta uitima se utiliza para el diagndstico
diferencial.

La mejor prueba diagnostica es la electromiografia de fibra (nica ya que tiene una
sensibilidad del 100%, siendo en la actualidad la mejor prueba diagndstica para los
pacientes con miastenia gravis, por encima de la prueba de Jolly y de los anticuerpos
antireceptor de acetilcolina (ACRA) (55). Debido a el alto costo de la prueba pocos
hospitales cuentan con la prueba, por {o que la utilizacion de otras pruebas para confirmar
el diagndstico de miastenia gravis es lo habitual y en pocos casos se solicita la
electromiografia de fibra Unica. El presente trabajo constituye un estudio que utilizé una
metodologia de consenso para tratar de identificar con que pruebas es posible realizar et
diagnéstico de MG en hospitales donde no se cuente con ta utilizacion de EMFU.

Con respecto a la primera etapa donde fueron entrevistados neurdlogos pudimos obtener
algunas conclusiones importantes para la elaboracién final de consenso. Podemos notar que
la mejor prueba de manera aislada de acuerdo a los médicos encuestados fueron los ACRA

(tabla 1), sin embargo cuando se les pregunté que solicitardn mas de una prueba para



69

onfirmar el diagnostico de MG en la mayonia de los casos s¢ solicitaron 3 pruebas que
cluyen Jolly + prueba de edrofonio y ACRA (tabla 2,3). Estos resultados resultan logicos de
cuerdo a to reportado en la literatura ya que si comparamos la sensibilidad y especificidad
e estas tres pruebas la mejor prueba aislada son los anticuerpos y las pruebas que ie
iguen son (as dos restantes (56-38). Con respecto a que ta mayoria de los médicas
ncuestados haya solicitado mas de dos pruebas para llegar al diagnéstico, también es una
ituacién que se reporta en la literatura mundial ya que generalmente se deben pedir dos o
nas pruebas para precisar el diagnostico, ya que muchos de estos pacientes seran
ometidos a timectomia como parte de su tratamiento y en otros Casos para descartar
nfermedades que conforman el sindrome miasténico (42). Por otra parte, la combinacién
eleccionada con mayor frecuencia fue Jolly + edrofonio + ACRA. Pensamos que esta
-ombinacién, es bastante adecuada ya que esta compuesta de una prueba con alta
ensibilidad y especificidad que son {os anticuerpos y dos pruebas mas que pueden ser utiles
sara descartar otras entidades. En base a esta seleccidn hemos identificado a este grupo de
ruebas, como esenciales para llegar al diagndstico de MG para la segunda parte del
astudio. Finalmente, cuando se les pregunto cual era el estandar de oro (tabla 4,5)
notamos que ninguna de las pruebas de manera aislada o aleuna combinacion es
considerada como estiandar de oro ya que contestaron maltiples opciones, sin embargo la
prueba mas utilizada son los anticuerpos.

Con respecto a !a segunda etapa de encuesta donde fueron entrevistados 15 expertos de
unidad motora como primer punto se definié lo que era un cuadro compatible con miastenia

gravis generalizada (tabla 6) mediante datos clinicos importantes, datos compiementarios y
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inalmente con la ausencia de algunos datos clinicos. Pensamos que los datos seleccionados
on bastante representativos de los mejores datos clinicos para llegar al diagndstico de MG
ie acuerdo a lo descrito en la literatura {36).

’n esta segunda etapa también se plantearon algunas recomendaciones acerca de la EMFU
Ver tabla 7), observando que la mayoria de tos médicos encuestados estuvieron de acuerdo
-on que la EMFU fuera un posible estandar de oro para el diagndstico de MG (93%). Quizis
ino de los puntos importantes en esta etapa fue la pregunta encaminada a determinar en
que situaciones usted pediria electromiografia de fibra (nica, siendo en; a) En pacientes
donde las pruebas esenciales son negativas o dudosas (100%), b) En pacientes con
diagnostico dificil (100%). Por otra parte podrian no realizarse en cualquier paciente con
sospecha de Miastenia gravis y en aquel paciente donde las pruebas esenciales son positivas
{tabla 7).

£l siguiente paso en esta etapa fue el analisis de las 4 situaciones clinicas en los dos
escenarios de pruebas diagnosticas propuestos. £s de destacar como primera observacion la
enorme diferencia con la que ilos expertos diagnostican miastenia gravis entre ellos,
utilizando multiples maneras en cada situacién clinica (tablas 8-11). Creemos que esto
habla de la dificultad que existe para consensar un estandar de oro en miastenia gravis, Por
otra parte es claro que el abordaje diagnostico en tos pacientes con MG es muy variable y
depende el médico y de los medios diagnosticos con los que se cuenten. Aungue existe
mucha diversidad en la forma de llegar al diagnostico, la prueba mas pedida en las
situaciones 1,3 y 4 fue la electromiografia de fibra tnica y la segunda mas pedida fueron los

anticuerpos. Es claro que esta seleccin esta ampliamente apoyada en ia literatura ya que
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la prueba de EFU y los anticuerpos son las mejores pruebas y con eltas se tiene alta
precisién diagnéstica (59-60). Por otra parte, en el caso donde era claro el diagndstico de
miastenia gravis {situacion clinica 2) las pruebas solicitadas con mayor frecuencia fueron las
pruebas convencionales.

Es notable comentar como el grupo de expertos de unidad motora solicité un mayor nimero
de pruebas para realizar el diagnodstico de miastenia gravis a diferencia del grupo de
neurdlogos de la primera encuesta quienes pidieron un menor nimero de pruebas. Es dificil
explicar esta diferencia, pero es probable que los expertos de unidad motora traten con
casos mas complicados, por lo tanto solicitan un mayor nimero de pruebas.

En lo que se refiere al segundo escenario clinico donde solo se contaba con las pruebas
convencionales, en la mayoria de los casos se pidieron las tres pruebas. Esta combinacion
también fue la mas utilizada en el primer grupo de neurdlogos y pensamos que es una
buena combinacién de pruebas para precisar el diagnéstico de miastenia gravis. Como parte
final del estudio y con el objetivo de hacer practica y util la informacion obtenida, creamos
4 flujogramas diagnosticos que fueron consensados con una metodologia Delfos. En nuestro
estudio se logrd consensar con cierta facilidad los tres primeros flujogramas por lo que
pensamos que son claros y podrian ser herramientas Gtiles para el diagndstico de MG
iniciando con las pruebas convencionales. En lo que respecta al flujograma 4, este fue el
mas dificil de consensar, quizas porque la seleccion de pruebas en este caso es compticada
por la necesidad de descartar el diagnéstico.

El presente estudio constituye un estudio exploratorio sobre as pniebas utilizadas para et

diagnéstico de miastenia gravis en nuestro medio sin tener de primera intencién la prueba
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ie EMFU. La estrategia utilizada en este estudio, es una estrategia poco comun en estudios
le pruebas diagndsticas pero creemos gue es de gran utilidad. Nuestro estudio ha
roporcionado importacién interesante acerca de la forma de aborgar el diagndstico por
reurdlogos generales y por expertos de unidad motora, sin embargo creemos que las
stilidades mas importantes de nuestro estudio es (@ creacién de 4 flujogramas diagndsticos
para las situaciones ctinicas que consideramas mas comunes en et abordaje diagnostico de

pacientes con miastenia gravis.
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LESULTADOS

roblema 2

Jescripcién general. La edad promedio det grupo fue de 32.4 afos (DE 14.6), se
ncontraron 102 hombres (77 %) y 30 mujeres (23 %). El tiempo de evolucion desde el inicio
je los sintomas hasta antes de la timectomia fue de 24.0 meses (DE 31.2) y la evolucidn
jesde el diagnostico hasta la timectomia fue de 23.1 meses (DE 30.8). 9 pacientes (7%) se
sncontraban en estadio | de Osserman, 52(39%) en estadio 1A, 65 {49%) en estadio HB, 4(3%)
an estadio Hl y 2 (2%) en estadio IV. E| promedio de la dosis de mestinon que los pacientes
.omaban antes de la cirugia fue de 321 mg (DE 129.6). 49 pacientes (37%) tomaban
ssteroides antes de la cirugia y 11 pacientes (8%) tuvieron crisis miasténicas antes de la
cirugia. A 98 pacientes se les realizé la timectomia de forma transesternal (74%) v a 34
pacientes (26%) de forma transcervical (Tabla 5).

Conformacién de la cohorte. En la figura podemos ver los pasos para ta conformacion de la
cohorte. De una total de 198 pacientes, 39 pacientes no fueron candidatos a timectomia
debido a mejoria con solo medicamentos, estadio | de la enfermedad, por edad avanzada y
remision espontdnea. 159 pacientes fueron timectomizados y de este grupo hubo 22
pacientes con pérdida de seguimiento y % casos donde la timectomia se realizo fuera del
hospital, estos casos no fueron considerados para el analisis. Por medio de la revisién de
expedientes se encontraron 114 pacientes Gtiles ya que el seguimiento era completo. Hubo

otros 18 pacientes que se perdieron en su seguimiento pero fueron recuperados mediante
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llamadas telefénicas y uso de telegramas, fueron recitados y revisados para conocer la
evolucion de su enfermedad. Finaimente se incluyeron para el andlisis 132 casos.
Comparacién entre los pacientes con pérdida de seguimiento y los pacientes de la
cohorte. Se realizé un anilisis entre los 22 pacientes con pérdida de seguimiento y los 132
pacientes de la cohorte. Las variables donde hubo diferencias estadisticamente
significativas fue en la evolucién desde el inicio de los sintomas hasta la timectomia, el
tiempo de evolucién desde el diagnostico a la timectomia y en el tipo de timectomia (Tabla
1). En el resto de las variable analizadas no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Respuesta a la timectomia. 91 pacientes tuvieron una buena respuesta (69%) y 41
pacientes tuvieron una mala respuesta (31%) (Tabta 2). La respuesta por grupos fue de la
siguiente manera; 49 pacientes se encontraban en remision, 41 pacientes tuvieron en
mejoria, 35 pacientes no tuvieron cambios y 7 empeoraron (Tabla 3).

Respuesta a la timectomfa por grupos. Se realizd un analisis descriptivo de {a respuesta a
la timectomia en algunos grupos de pacientes (Ver tabla 4}

Factores asociados a mal prondstico. Tener mis de 60 anos de edad se asocid a mal
prondstico en la timectomia (RM 4.6, IC 1.11-20.32, p 0.01). En cuanto al tiempo de
evolucion de la enfermedad los pacientes con mas de 3 afos de la enfermedad (RM 2.07, IC
0.79 - 5.39. p 0.09) tuvieron una tendencia hacia el mal prondstico aunque no hubo
significancia estadistica y los de mas de 4 afos (RM 2.58, IC 0.89 - 0.96, p 0.02) si tuvieron
significancia estadistica. En cuanto al tiempo entre el diagnéstico y la timectomia los

pacientes con mas de 3 anos de evolucion (RM 2.02, 1€ 0.69 - 5.90, p 0.15) y los de mds de 4
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afios (RM 2.53, IC 0.83 - 7.7 p 0.06) tuvieron una tendencia hacia el mal proncstico aungue
no hubo significancia estadistica. Por otra parte los pacientes con estadios iniciales ©
miastenia puramente ocular (Osserman ) tuvieron un mai pronostico (RM 4.97, 1C 1.02-
28.8, p 0.01). En lo que se refiere a la dosis de mestinon una dosis >240mg (RM 2.79, IC 1.12
- 7.13, p 0.01) y una dosis >360mg (RM 3,33, 1C 1.23-9.15. p 0.007) antes de la timectomia
se asociaron a mal pronostico. Los pacientes con historia de timectomia previa {RM 4.62, IC
0.31 - 132.7, p 0.17) tuvieron una tendencia a tener mal prondstico. La utilizacion de
plasmaféresis después de la cirugia (RM 3.46, IC 2.64 - 4.54, p 0.002) se asocid de manera
significativa. En lo que se refiere a los hallazgos de patologia los pacientes con timoma (RM
3.51, IC 0.45 - 31.5, p 0.15) y los pacientes con atrofia timica (RM 2.19, 1€ 0.93 - 5.16, p
0.04) se asociaron a mal prondstico. Finalmente la utilizacién de esteroides como
tratamiento antes de la timectomia (RM 2.26, IC 0.99 - 5.18, p 0.03) se asocidé a mal
prondstico. Estas observaciones se encuentran en latablagy 7.

Andlisis de regresién logistica. Se realizd un modelo de regresion logistica (forward) donde
se observo gue las dos variables con mayor peso para explicar un mal prondstico en la

timectomia fueron la edad y el estadio de Osserman (Ver tabla 8y 9)
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FIGURA 1
INTEGRACION DE LA COHORTE

198 pacientes con dlagnostloo establecido de miastenia gravis

39 pacientes no

candidatos a timectomia
por mejoria con solo
medicamentos, estadio I de
la enfermedad,

por edad avanzada,
remisién espontanea,

159 pacientes
22 pacientes con pérdida /
de seguimiento

timectomizados

(no registrados)
5 timectomias fuera
del hospital v
(no registrados)
18 pacientes perdidos pero
recuperados por teléfono,
telegrama u otro medio
114 pacientes sin pérdida de
seguimiento

132 pacientes timectomizados con seguimiento minimo de 3 aiios



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y de la enfermedad en el grupo de pacientes con
perdida de seguimiento (n = 22) y la cohorte (n = 132)

Pacientes perdidos Coborte p
n =122) {n =130

Género
Mujer 14 64%) 102(77%%) 0.16
Hombre 8(36%) I23%)
Edad 3091090 324x146 0.96
Enfermedades asociadas
No 13(59%) 5(72%) 022
51 9(41%2) 3T28%)
Evolucitn total en meses 40.8 (2131 (6-194) 230(12¥(1-180) 0.04
Evolucion del dizgnostico a La timectomia 18.0{1)(1-i80) 23 UN{i-180) 0.001
Osserman previo a la cirugia
1 o0%) AT%) 020
1A 12(55%) 32(39%) 027
UB 10(45%}) 65(49%) 074
{it H0%) H3%) 031
v H{0%%) 2(2%) [LE]]
Dosis de raestinon antes de in timectomis 330.0xt167 532061296 082
Capacidad vitai 79.0£15.9 78 Bx19.1 0.72
Crisis miasténicas antes de la cirugia
No 19{36%) 121(92%) 068
Si 314%) 11{8%)
Uso de esteroides antes de is cirogia
No 18(82%) 83(63%) 013
Si 418%) 49{37%)
Tipo de timectomia
Tranesternal 22(100%) 98(74%) 0.007
Transcervical o(100%) 34{26%)
Haflazgos de paiokogia
Hiperplasia 18(82%) 3HET%) 026

Atrofia timica 3(14%) 36(2T%) 0.27
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TABLA 1. Respursia giobal a la timectomia
(n=132)

Buena respuesta 90 (68%)
‘ala respuesta 42 (32%)
TABLA 3. Respucsta giobal a la titectomia por grupos desgiosados
{(o=132)
Remisién 19 {37%)
Mejona 4i (31%)
Sin cambios 35 (27%)
7 {5%)

Empeoramiento




TABLA 4. Respuesta s la timectomia ¢n alguoos grupos

n Buena respuesta % Mala respuesta %

x o) 2 (%%}

Edad

Edad >50 afios 16 9 {66) 7 {44}

Edad <50 afos 115 81 (70 34 {30)

Osserman

! 9 3 (33) 6 {67y

{IA 52 39 115 13 25

I1B 5 46 (i 9 29)

1l and [V 3 1300 3 30

Hallazgos de patologia

Hiperplasia 89 69 (78} 20 (22)

Atrofia timica y fimoma +1 g (5h 20 (49)

Apticuerpos contra el receptor de acetilcolina

Positivos 30 18 (60) 12 {40y
Negativas 9 4 44) 3 (56)
Uso de esteroides antes de la cirugia

Si 43 28 {58) 20 {42}
No 34 63 (79) 21 {25)
Uso de plamaféresis antes de is cirugia

Si i3 10 77 3 (23
No 3 1 133 2 (67

- 5 i SMUYE

e
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R I 2T LR
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y de la enfermedad en el grupo de pacientes con
buena y maia respuesta {n = 132)

Género™
Mujer
Hombre

Edld"

Enfermedades asociadas*
Si
No

Evolucign total en meses®**

Evolucién del diagnéstico a Ia timectomia®~*
Osserman previo a la cirogia®

i
1A
1B
m
v

hosis de mestinon antes de s timectomiz®**
Capacidad vital**

Dosis de mestinon despoés de la cirngia“**
Hallazgos de patotogia®

Normat

Hiperplasia

Atrofia o timo involutivo

Timoma
Sin timo

Buepa respuesta
(m =91)

71(78%)
2N22%)
30.8+13.7
23(25%)
68(75%}

21.2(1-168)

05(1-168)

3(3%)
3(43%)
46(51%)

1(1%)

2(2%)

360 (0-540)
77.8+198

45 (0-360)

1(1%)
S9(T6%)
19(21%)
2(2%)
%)

Viala respuesta

(s =40)

13(33%)
27168%)

297 {1-180)

287 (1-1800

o 14%0)
1303279
19046%)

3(7°%%)

HPa)

360 (120-360)
81 i=173

360 (30-5607

o0%)

20(49%)

17(42%)
3(7%)
1{29%)

*Fstos resnitndos estin expresados en frecuencia y porceniaje

s*Fstos resultados estin expresados en promedio y DE (distribucidn normal)
*#4F3408 resuliados estin expresados en mediana y rangos (distribocién no normal)
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Tabla 8. Factores de riesgo para mal pronostico en ia timectomia. {Antes de la cirugia}

RM
Género
Sexo femenino V15
Edad
>60 afos 4.6
Enire 20 v 30 aflos 0.42

Tiempo de evolucion desde & inicio de los sintomas hasta la timectomin

>1 afio de evolucion i18
>2 afios de evolucion 127
>3 afios de evolucion 2,07
>4 afios de evoiucion 2.58

Tiempo de evolucion desde ef diagnastico hasta la timectomia

>1 afio de evoiucion 136
>2 afios de evoincion | 83
>3 afios de evoiucion 202
>4 aflos de evolucion AL
Estadios de Osserman

| 4.97
l1A nel
iIB 083
My IV ~ 12

Dosis de mestinon

>240 79
»360 333
Timectomia previa

Si 4.62

Utilizacién de preduisona antes de la cirugia

Si 1.26

IC

044-295

1.11-20.32
0.18-0.96

0 53-2.65
0 55-2.95
0.79-5.39
0.89-7.55

0 60-3.06
0 69-4.85
0.69-5.90
0.83-7.7

1.02-26.83
026-141
0.37-1.85
0351523

1.12-7.13
1.23-9.15

0.31-132.7

0.99-5.18

n3ls

01
0,02

J 68
N33
0.09
0.08

042
917
0.15
0.06

0,01
020
0ol
030

.M
0.007

0.17

0.03



Tabla 7. Factores de riesgo para mal pron

ci

rugia)

astico on la timectomia {durante y después de la

Tipo de timectomis
Transcervical

Utilizacion de plamaferesis desspués de la cirugia
St

Histologia del timo

Hiperplasia

Timoma

Atrofia timica

RM

i13

3.46

030

3.51
219

045-2.84

2.64-4.54

0.13-0.7%
0.45-31.5
0.93-5.16

077

2.002

0002
0.15
0.04
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Tabia 8. Modelo de ragresion logistica {Modelo enter}. Variables incluidas en el modaio {edad,
Ossarman, dosis de mestinon previa a la cirugia, hatlazgos de patologta)

B S.E. Wald df  Sigo R Exp (B}

Edad 0805 0369 4 76%4 i 0.0290 1314 10839
Osserman 29938 7442 16.2033 ! 6.0000 2975 I000I3
Dosis de mestinon 0038 0032 1146 I 95196 0000 | 8680
Hallazgos de patologia 6248 9704 14244 i 02327 0000 10038
Constanie .9 0519 2.1756 17 3433 1 0 000

Tabla 9. Modelo de regresion logistica (Modelo Forward). Variables incluidas en el modeio;
adad, Osserman, dosis de mestinon provia a la cirugia, hallazgos de patologia. Variables
seleccionadas (Edad, Osserman)

B SE Wad df Sign R Ewp(B

Edad 1002 0354 79986 i 0.0047 1933  1.1054
Osserman 34916 7310 228172 1 0.0000 3602 328374

Counstante -9.0038 22170 17.3087 ! 0.0000
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DISCUSION

La timectomia como tratamiento de la miastenia gravis produce remisiones de la
enfermedad y en la mayoria de los casos permite disminuir las dosis de
medicamentos empleados y produce mejoria de la sintomatologia. Actualmente
existe consenso de que los pacientes con miastenia generalizada que se encuentran
entre la pubertad y los 60 afios deben ser operados. Existe controversia si los
pacientes mayores de 60 afios deben de operarse en base a que existe atrofia de
tejido timico; sin embargo, esto es incierto. Por otra parte, también la timectomia se
indica en los pacientes con enfermedad severa y en pacientes donde se sospecha la
presencia de timoma. Existen pocos trabajos en nuestro medio analizando {a
respuesta a la timectomia en pacientes con miastenia gravis. En este estudio hemos
documentado una frecuencia de buena respuesta del 69% en pacientes
timectomizados de nuestro hospital y es importante destacar que se trata de una de
las series de pacientes con miastenia gravis mas grandes del mundo.

La frecuencia de respuesta encontrada en este estudio se encuentra dentro de lo que
se ha reportado en otros estudios, como en el estudio de Hatton (46) donde fa
respuesta fue del 59%, en el estudio de Bush (47) donde la respuesta fue del 71% v
en el estudio de Frist (50) donde fue del 87%. En cuanto a los factores pronosticos
analizados en este estudio hemos encontrado que las dos variables con mayor peso
estadistico en nuestro estudio fueron el estadio de Osserman y la edad de los
pacientes. Aunque existe controversia sobre si los pacientes con estadio | (miastenia

ocular) deben de ser timectomizados (45), en nuestro estudio se demuestra que
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tener un estadio | de Osserman es un factor que se asocia a tener mal pronostico en
la timectomia. Por otra parte es claro en nuestro estudio la asociacion de edad
avanzada (>60 afios) con una mala respuesta en ia timectomia, lo que ya ha sido
reportado en otros estudios (14,15,45,50,51}.

En nuestro estudio hemos encontrado algunas asociaciones interesantes, por
ejemplo dosis altas de mestinon antes de la cirugia y la utilizacion de esteroides
antes de Ja timectomia se asociaron a una mala respuesta. La asociacion de dosis
altas de mestinon no ha sido descrita previamente, sin embargo ia asociacion del uso
de esteroides antes de la timectomia ya ha sido descrito como un posible factor de
mal prondstico (61). Otra asociacion que tuvo una tendencia importante, fue una
evolucion prolongada de la enfermedad y un tiempo prolongado desde el diagnostico
hasta fa timectomia. Esta asociacién ha sido propuesta por otros aulores como
Strugalska (62) quien demostro en una serie de 317 pacientes timectomizados que
aquetlos que tenian menor duracion de ia sintomatologia tuvieron una mejor
respuesta a la timectomia, probablemente un larga evolucién de la enfermedad
ocasiona desgaste de la placa neuromuscular empeorando el pronostico de los
pacientes. Con estas observaciones seria recomendabie realizar la timectomia en la
mayoria de los pacientes de manera mas oportuna, probablermnente en sus primeros
dos afios de evolucion.

En lo que se refiere a los hallazgos histopatologicos se han reportado asociaciones
previas donde los pacientes con timoma tienen peor prondstico (63) y los pacientes
con hiperplasia mejor prﬁnéstico (64). Estas asociaciones se mantuvieron en nuestro

estudio donde demostramos que la presencia de timoma tuvo una tendencia a un



86

peor prondstico a diferencia de los pacientes con hiperplasia donde se relaciono a
una buena respuesta.

Otro punto de discusién en los uitimos afos es el tipo de timectomia. En otros
estudios (48) se ha sugerido que la realizacion de una timectomia transesternal
pudiera ser mejor medida terapéutica que la timectomia transcervical ya que puede
haber una mejor visibilidad y por lo tanto el retiro de la totalidad del tejido timico.
Sin embargo los resultados han sido controversiales. En nuestro estudio no
encontramos diferencias en lo que se refiere a este punto.

Es importante destacar {Tabla 1), que los pacientes con pérdida de seguimiento
tuvieron mayor evolucién total de la enfermedad y que a ninguno se ie realizo una
timectomia trensesternal, lo gue podria sesgar un poco la informacion obtenida. Pero
también es importante destacar, que una pérdida del 14 % todavia se puede aceptar
sin que exista una modificacion de los resultados finaies y hay que considerar que
nuestra serie es una de las mas grandes del mundo por lo que la representatividad
de la informacion es buena.

En nuestro estudio los factores con mayor peso prondstico fueron la edad y el
estadio de Osserman (Tabla 8 y 9). Sin embargo en nuestro estudio existen otras
variables con peso prondstico como dosis altas de mestinon antes de la cirugia,
utilizacién de esteroides antes de la cirugia, historia de timectomia previa, utilizacién
de plasmaféresis después de la cirugia y et hallazgo de atrofia o timoma timica en el

resultado histopatologico.
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REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA RESPUESTA CLINICA A LA TIMECTOMIA
TABLA 2

CiTA SEGUIMIENTO | ' % DE RESPUESTA FACTOR ASOCIADO A LA RESPUESTA
BBLOGRAFICA | # pacientes | DE RESPUESTA | ‘
] i +
Ann Thorae Surg Rotrospecivoe IRemndn metoria ‘ Egtadio 1y U (27T%) Lospudmommdmmmduwmmt
47.438-440,1988 52 | #in cambos Estadio HA  (84%) respuesta. :
Hatton P. | ! Estadio liB. I}, IV (88%)
| : —
1 1 '
Annals of surgesy | Retrospectvo | R 0 . 0% Lo pacientes con estudics avanzados Dene Mo |
224:225-32.1996 86 : Mejoria ' 5% respuests !
Brsch, | Sincambics 27%
[ | Empeoramwents i T% ‘
| i : !
Ann Thorac Surg Retozpaciive { Rememon 81% de los pacientes s i NO se encONrd NINGUNA A80CRACKON !
ST:194-197:1094 53 | Asitomsbco | encongEban em remmsn. :
DeFiippi I Mejorta asmiomatcos y  eni E
5 ! Sincambios | Mejoria
| Empecramiento | .
J Tharac Cardiovasc | Retrospectvo Rermapdn 46% No se S ringuns
Suay 72 Asintomabco 44% .
95.T47-57.1988 Mejoris B% ' |
Saretzid Sin camias | % i
Empeocramentn i 0% |
: ' —
! . I
Ann Thorac 3rg | Retrospectivo WM' % , Pacients mencres a 45 afios (MR), paceentas dot
57.334-5,1894 45 Meojoria 24% { saxo femenno (MR} y pacentss con esmaks
Frist Sincaminos 1% , avanzados de la
| Deterioro \ % Enfermedad (MR) 50 on a major pr |
: i
1) 1
Jm'm,um.." pacti R 4 ™ Los paGertss mencres g ) abos, los do sexo
Payciatry 400 Majorta 57% l femening y los packntes con de
£4:408-11:1991 Sin camblos 1% enfermedad tuvieron mejor prondetco. También
: g " 1% o3 pacientss quo NG LAVIBron BMCMA VISIDN Mejor
Dursdd Mortahidad respuents.
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REVISION BIBLIOGRAFICA DE 1A RESPUESTA CLINICA A 1.1 TIMECTOMIA

TABLA 3
! :
CITA SEGURBENTC DEFINICION ! % DERESPUESTA FACTOR ASOCIADO A |
BEUIOGRAFICA # peciertes OE RESPUESTA | LA RESPUEBTA |
i .
Thorax Retrospectiv Remesién ! 19.5% 'A menow ouadin oe fa|
42:199.204,1967 17 Mejorta ! 18.5% sintomatologia antes de i |
Tiotts H. Sin mejoria | 9% HMacImIa cometaciono con |
: mejor prondstico. L
: i AL
(T ST :
Newrology Prospectivo, compeanativo ] ' Este eswudios fue of prmero
16(5):431-39,1568 122 pacasntes con Mejoria I 3o g% " demostrar  que  la
Perio V. timectomia Sin cambics ' §2% %% tmectomia e beneficicss
38 paciertes an Empeoramiente | To% 7o | PAM@ W8 pacirtes  con
g i ! ; "
1 1 |
A l : *
Ann Thorae Surg Reyospectvo Rimisiter ' 6% ‘La  combinettn  de
48:551-5:1980 249 Majoria H 4% hipetphisin  imica mbs i
Mulder D. Sih camtios o M « postivictad de  anticuErpos
! efnpeoramiento - afdtiroceptor  de  aceticine
| (384 xsocaron 3 buen
[  p
. |
J Nuerot Newrosurg Prospectvo Remsion 2% ' Los pacikertes con moma
Pachiatry 73 : Mejoria importarte 18% | firvieron Ln curso mae.
52:1121-27:1989 Mejoria moderada 16% i
Hoosterhuis H Sin cambios 16% .
Empeoramiento 3% E
Neurology Encussta prolective & 58 !
40;1826-9,1990 neusioges pare defink Pacientes con enfermedad Riesgo quirGgico afts, } Minstersa ocutar
Lanaka O. indicaci e th L ocon falls a pacientes de edad
,  Uatemiento, svidenca de avareada (00 aftos), !
i timoma. embarazo, evidencia I
| tmoma avanzedo. i




Esténdar de Oro en ol Diagndstico
de Miastenia Gravis =

e I A

Dado su papel de experto en ¢l drea nos permitimos solicitarle de la manera mas atenta comeste usted el siguiente
cuestionario. En caso de tener un paciente con diagndstico probable de miastema gravis ;Cuales son las prucbas
de diagnostico confirmatorias que usted considera que le proporcionan el diagnostico mas probable 0 de certeza
stn contar con la electromiografia de fibra unica ?. Le solicitamos conteste todas las preguntas y le agradecemos
cumplidamente por su cotaboracion.

Marque con una X si es Reuidente 0 Médico de base de Neurclogia

Residente [ ] Médico de base[ ]
Lugar de Trabajo |

1. Si usted sdlo tuviera una prueba para confirmar el diagndstico, écudl escogeria det siguiente grupo,

considerando que sea la mejor para ese proposito?
(Margue con um X ix opcitn que uxied corsidere, como by mis spropiads)

a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina

b) Prucba de Jolly

¢) Prueba de tensilon

d) Electromiografia

¢) No se puede hacer el diagnostico definitivo con una prueba
f) Si tiene otra opcidn, especificar cudl

i

0ooooa

2. St usted tuviera la facilidad de solicitar mas de una prueba para confirmar el diagndstico, éQué

pruebas reailzaria?
(Margus con una X les opciowiss qus 5] onsidens)

a} Anticuerpos antireceptor de acetilcolina
b) Prueba de Jolly

¢} Prucba de tensilon

d) Electromiografia

¢} Si tiene otra opcidn, especificar cudl!

l

_Oaoga




3. De las siguientes pruebas, califiqueias en orden de importanda. Asigne el nimero 4 a la mas
importante, 3 a la que le siga en importancia y asi sucesivamente, hasta asignar el namero 1 a
aquella que a su juicio sea la menos importante.

a} Anticuerpos antireceptor de acetilcolina

b} Prueba de Jolty

¢t Prueba de tensilon

dj Electromiografia

¢) Si tiene otra opcion, especificar cudl y calificaria

Wi

4. De fas pruebas selecconadas en la pregunta anterior, éen qué orden temporal 1as realizaria para
llegar af diagnostica de miastenia gravis?
mdmamwnhmm“m:-hmp—ummmp

a} Anticuerpos antireceptor de acetilcolina

b} Prueba de Jolly

¢} Prueba de tensilon

d) Electromiografia

¢) Si tiene otra opcién, espedficar cudl y calificaria

Ogao

5, 4Cudl considera en 13 actualidad como el estdndar de oro para el diagndstico de miastenia gravis?
mmmmMmWWthm Considere como estindar de orD a ks prusbe o al
mnm;—-—hmwmh—-dwmmoam

a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina D
b} Prucba de Jolty O
c) Prueba de tensilon D
d) Electromiografia D
¢) No existe un estandar de oro [:]
1) Si tiene otra opcidn, especificar cudl D
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Consenso sobre prusbas diagnésticas
on Miastenia Gravis e

m AR
Dr. Felife Vega Boada

Dado su papel de experto en el drea de enfermedades de la unidad motora, nos permitimos solicitarie
de la manera mas atenta, conteste usted el siguiente cuestionario. Ei presente cuestionario constituye
un trabajo de investigacion destinado a la construccion de un Consenso sobres pruebas diagnosticas
en pacientes con miastenia gravis. £l presente estudio consiste en un cuestionario donde se han
formulado una serie de preguntas con diversos escenarios dinicas antes de legar al diagnastico de
miastenia gravis y con la disponibilidad de diferentes pruebas diagndsticas. Ei cuestionario se aplicara
a un grupo de neurdlogos con experiencia en esta drea y posteriormente se analizaran los resuttados
para tratar de construir un esténdar de oro para el diagndstico en nuestro medio. Le solicitamos
conteste usted todas las preguntas y le agradecemos cumplidamente por su colaboracion.

Dr. Guillermo Garcia Ramos
Jefe del Departamento de Neurologia
lostiteto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirin
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Consenso sobre prusbhas diagndsticas
on Misstenia Gravis y

P - A

&bmmmammmmmhgmahmmﬁmﬁm
Umica (fitter). Esta prueba tiene una sensibilidad que va del 50 al 100% y constituye la prueba de elecdon pard
dacartare'ldlagnésuf:odemiasteniagmvﬁaandohde@rmim@deanﬁcuaposanﬂmptmdeaceﬁtdina
¥ la prueba de estimulaciin nerviosa repetitiva (Jolly) son negativas. En nuestro medio debido al costo ded
eiectrodoenpoooshospitzlsenMéximsecumtaconlapruebaporbqueiauﬁ[izadéndeonasprmbaspara
confirmar el diagndsticn es lo mas comun y en la mayoria de los casos es posible realizar ef diagndstico de
mmmmmmmﬂnmmmrammdemmu.am
cuestionario constituye un estudio explorstono para determinar por ConNsenso un estindar diagngstico para
mlaste:ﬁgraviscundifermtsaomarbsdinimsymlauullzadmdedifermtesmcebasdbgnéstias.Este
cuestionario sera contestado por meédicos con experiencia en ¢l diagnéstico de enfermedades de unidad motora.

N

L rer———
Estdndar de Ore on 1 da Mcautenia Grasis
—:;h _ EEREE—
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Consanso sobre pruebas diagndsticas
on Miastenia Gravis 5

1.-Esta de acuerdo que la electromiografia de fibra Unica actuaimente es &i estandar de org

para el diagndstico de miastenia gravis generalizada.

a) Totalmente de acuerdo
b) En general de acuerdo

¢} En general en deascuerdo

Judd

d) Totalmente en desacuerdo

2.- ;i En gue pacientes solicitaria electromiografia de fibra unica?
Puede contestar mas de una opcion

a} En cualquier paciente con sospecha de Miastenia gravis

b) En pacientes donde las pruebas iniciales* son negativas o dudosas
¢) En pacientes con diagnéstico dificil

d) La realizaria si las pruebas convencionales* son positivas

NO00s
0000

«Jolly, anticuerpos antireceptor de acenicolina, tension

3.-Es posible hacer el diagndstico de miastenia gravis con aito grado de probabilidad sin
contar con la electromiografia de fibra dnica, utilizando las pruebas utilizadas clisicamente

{anticuerpos antireceptor de acetilcolina, prueba de tensilon y prueba de Jolty).




Consenso sobre prusbas diagnésticas
en Miastenia Gravis

\

1.-Cuales de los siguientes datos clinicos gue se mencionan a continuacién seleccionaria

para definir un cuadro ctinico cldsico de miastenia gravis generatizada;

aj Fatiga {Debilidad muscular con la actividad repetida)
b) Diplopia

c) Ptosis paipebral

d} Disnea

e) Disfagia

) Disfonia

gi Debilidad proximal de extremidades

h) Acentuacién de la debilidad de forma vespertina

rd

0000oonooooiie

i) Ausencia de alteraciones sensitivas
j} Ausencia de dolor muscuiar
¥} Esfinteres normales

1) Inicio en la segunda o tercera década de la vida

OO00o0nooooogu:

m) Fatiga muscular a la exploracién fisica

m) otres

Ewtbndar de Oro ax o! de Greawis
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Consenso sobre pruebas diagnésticas
en Miastenia Gravis »

M‘_

SITUACION CLINICA No. 1A

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico tipico (altamente compatible) de

miastenia gravis ocular. Considerando un cuadro clinico tipico a un paciente que refiere

claramente al interrogatorio la presencia de ptosis paipebral, diplopia y fatiga ocular,
corroborando estos datos a la exploracion fisica. ademas de que no hay afeccion de vias
largas, solo hay afeccion de los misculos inervados por los pares craneales de la cara y no

hay otras datos clinicos gue apoyen otro diagnadstico.

En ef caso de tener todas los recursos economicos (todas las pruebas diagnoésticas
disponibles} en la institucién donde labora, ;Qué prueba o conjunto de pruebas utilizaria
para llegar al diagndstico de miastenia gravis en el caso clinico anterior, con aite grado de
confiabilidad?.

Puede contestar mas de unha opcién

a) Electromiografia de fibra Gnica (jitter) [__f] .
b) Prueba de Jolly (estimulacién repetitiva supramaximay) D [___I
¢) Prueba de tensilon O 1
d) Anticuerpos antireceptor de acetiicolina (binding) = O
a) Prueba del paquete de hielo 34
b) Prugba de Jolly + tensilon 1]

¢) Otra ]
| |

Tomando en cuenta el abordaje diagnéstico realizado anteriormente, jconque porcentaje

' diagnéstico diria usted que e} paciente tiene miastenia gravis, romando en cuenta un cuadro/
pico y las pruebas solicitadas?.
.




Consenso sobre pruehas dlag;léslicas
en Miastenia Gravis =
e . _ "~

SITUACION CLINICA No. 1B

Si usted tuviera un paciente con un cuadro ciinico tipico (aitamente compatible) de

miastenia gravis ocular. Considerando un cuadro clinico tipico a un paciente que refiere

ciaramente al interrogatorio [a presencia de ptosis palpebral, diplopia y fatiga ocular,
corroborando estos datos a la exploracion fisica, ademas de que no hay afeccion de vias
largas, solo hay afeccién de los misculos inervados por los pares craneales de la cara y no

hay otros datos clinicos que apoyen otro diagniéstico.

En el caso de tener las pruebas diagnosticas convencionales en la institucidén donde labora
(prueba de Jolly, prueba de tensilon y anticuerpos antireceptor de acetilcolina [binding]), ¢
Que prueba o conjunto de pruebas utitizaria para llegar al diagnéstico de miastenia gravis en

el caso clinico anterior, con aito grado de confiabilidad ?

Puede contestar mas de una opclén
No

a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina (binding)

b) Prueba de Jolly {estimuiacién repetitiva supramaxima)

00 e
ERERN

c) Prueba de tensilon
l l

Tomando en cuenta el abordaje diagndstico realizado anteriormente, ;con que porcentaje
diagndstico diria usted que el paciente tiene miastenia gravis, tormando en cuenta un cuadro

tipico y las pruebas solicitadas?.

%
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Consenso sobre pruebas diagnésticas
on Miastenia Gravis j

SITUACION CLINICA No. 2A

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico aitamente compatible con mJastenia:
gravis generalizada (Estadios de Osserman HA hacia arriba). Altamente compatible

quiere decir que ef paciente refiere claramente la presencia de fatiga, debilidad vespertina,
debilidad muscular proximal, ptosis palpebral, diplopia, disfagia y disatria, ademas de que

en la exploracion fisica se corrobora la presencia de fatiga muscular,

En el caso de temer todas los recursas econémicos (todas las pruebas diagnésticas
disponibies) en la institucion donde labora, ;Qué prueba ¢ conjunto de pruebas utilizaria
para llegar al diagnéstico de miastenia gravis en el caso clinico anterior, con aito grado de

confiabilidad?.

Puede contestar mas de una opcién

a) Electromiografia de fibra inica (jitter)

b} Prueba de Jolly {estimulacién repetitiva supraméxima)

¢} Prueba de tensilon

a) Prueba del paquete de hielo

b) Prueba de Jolly + tensiion

[:]
OO
1 O
d) Anticuerpos antireceptor de acetiicolina (binding) 1O
(J ]
C1 3
Cl I

¢) Otra

i
Tomando en cuenta el abordaje diagndstico realizado anteriormente, ;conque porcentaje i

\‘ diagnéstico diria usted que el paciente tiene miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadrof/!

‘Hipico y las pruebas solicitadas?. 7
.\ .//

—

e
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Consenso sobre prusbas diagnésticas
en Miastenia Gravis >
#

SITUACION CLINICA No. 2B

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico altamente compatible con miastenia
gravis generalizada (Estadios de Osserman IA hacia arriba). Altamente compatible

quiere decir que el paciente refiere claramente la presencia de fatiga, debilidad vespertina,
debilidad muscuiar proximal, ptosis palpebral, diplopia, disfagia y disatria, ademas de que

en la exploracion fisica se corrobora la presencia de fatiga muscutar.

En el caso de tener las pruebas diagndsticas convencionales en la institucién donde labora
(prueba de Jolly, prueba de tensilon y anticuerpos antireceptor de acetilcolina (binding]}, ¢
Que prueba o conjunto de pruebas utilizaria para llegar al diagnostico de miastenia gravis en

el caso clinico anterior, con aito grado de confiabilidad ?

Puede contestar mas de una opcién

a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina (binding)

b) Prueba de Jolly (estimulacién repetitiva supraméndma)
¢) Prueba de tensilon

0oo,

Tomando en cuenta el abordaje diagnéstico realizado anteriormente, ;con que porcentage
diagnéstico diria usted que el paciente tiene miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadro
tipico y las pruebas soficitadas?.

%
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SITUACION CLINICA No. 3A

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico de miastenia gravis que no fuera tan tipico

{(probabilidad intermedia) y que pudiera confundirse con otras causas de sindrome

miasténico como por ejemplo con miopatias, enfermedades desmielinizantes, enfermedades
mitocondriales etc.

En el caso de tener todas los recursos economicos (todas las pruebas diagndsticas
disponibles) en {a institucién donde labora, ;Qué prueba o conjunto de pruebas utilizaria
para llegar al diagndstico de miastenia gravis en el caso clinico anterior, con aito grado de
confiabilidad?.

Puede contestar mas de una apcién

a) Electromiografia de fibra Gnica (jitter) alilmi
b) Prueba de Jolly (estimuiacion repetitiva supraméxima) 1
c) Prueba de tensilon 1 O
d) Anticuerpos antireceptor de acetifcolina (binding) 103
a) Prueba del paquete de hiela 1 ]
b) Prueba de Jolly + tensiton 1 [
c) Otra m l:l
| ]

Tomando en cuenta el abordaje diagnostic~-realizado anteriormente, ,conque porcentaje
diagndstico diria usted que el paciente tiene miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadro

dep@idad intermedia y las pruebas solictadas?.

%
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SITUACION CLINICA No. 3B

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico de miastenia gravis que no fuera tan tipico

(probabilidad intermedia} y que pudiera confundirse con otras causas de sindrome

miasténico como por ejemplo con miopatias, enfermedades desmielinizantes, enfermedades
mitocondriales etc.

Si en la institucién donde labora solo tuviera las pruebas diagnosticas convencionales a su
alcance (determinacion de anticuerpos antireceptor de acetilcolina [binding], prueba de Jolly
y prueba de tensiion).

i{Qué prueba o conjunto de pruebas utilizaria para Hegar al diagnéstico de miastenia gravis

en el caso clinico anterior, con alto grado de confiabilidad?.

Puede contestar mas de una opclén

Si No
a) Anticuerpos antireceptor de acetilcolina (binding) D D
b) Prueba de Jolly (estimulacion repetitiva supramxima) ([
¢) Prueba de tensilon [ i

I f :

Tomando en cuenta el abordaje diagndstico realizado anteriormente, jconque parcentaje -
diagndstico dirfa usted que el paciente tiene miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadro ;
de probabilidad intermedia y las pruebas solicitadas?.

~
- %% .

S
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SITUACION CLINICA No. 4A

Si usted tuviera un paciente con un cuadro clinico que fuera poco compatible con miastenia

gravis generalizada, es decir que pricticamente se ha descartado ei cuadro por clinica. En el
caso de tener todas los recursos econdmicos (todas las pruebas diagndsticas disponibles) en
la institucién donde labora, ;Qué prueba o conjunto de pruebas utilizaria para descartar el

diagnéstico de miastenia gravis en el caso ciinico anterior, con alto grado de confiabilidad?.

Puede contestar mas de una opcién

a) Electromiografia de fibra Onica (jitter) . a|

b) Prueba de Jolly (estimulacion repetitiva supraméxima) ] [

c) Prueba de tensilon D [:!

d) Anticuerpos antireceptor de acetiicolina (binding) O

a) Prueba del paquete de hielo J &

b) Prueba de Jolty + tensilon 1 |

¢) Otra 1O
! | |

Tomando en cuenta el abordaje diagndstico realizado anteriormente, jconque porcentaje l
diagndstico diria usted que el paciente tierte miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadro :

- de baja probabilidad y si la prueba solicitada fuera negativa ? :
K /
RN % /

S P
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SITUACION CLINICA No. 48

St usted tuviera un paciente con un cuadro clinico que fuera poco compatibie con miastenia

gravis generalizada, es decir que practicamente se ha descartado el cuadro por clinica y si
tuviera solo las pruebas diagnésticas convencionales a su aicance tdeterminacion de
anticuerpos antireceptor de acetilcolina {binding], prueba de Jolly ¥ prueba de tensiion).

;Qué prueba o conjunto de pruebas utilizaria para descartar al diagnostico de miastenia

gravis en e caso clinico anterioy, con alto grado de confiabilidad?

Puede contestar mas de una opcidn

a) Anticuerpos antireceptor de acetiloolina (binding) DS' [:L_“]O

by Prueba de Jolly (estimulacién repetitiva supraméxima) O

¢) Prueba de tensilon D D
L |

Tomando en cuenta el abordaje diagnéstico realizado anteriormente, jcongue porcentaje |
diagnéstico diria usted que el paciente tiene miastenia gravis, tomando en cuenta un cuadro |
de baja probabilidad y si fa prueba que solicito fuera negativa 7. :

%%
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Factores pronésticos para la timectomia
en pacientes con miastenia gravis P

—#

No. DE EXPEDIENTE
SEXO

ESTADO QVIL
ESCOLARIDAD

Ficha de identificacion

EDAD DEL PACTENTE
ORIGINARIO DE
RELJGION
OCUPACION

Factor dessncadenarta

Enfermedades asociadas

HIPERTIRCIDISMO
OTRAS

No
No__

Datos ctinico

Debifidad muscutar nelacionada con (4 actividad repetida

Debilidad matutina
Debificad vespertina
Diploma

Prosis palpebral

gooooooooocdobode
noooooooooooono e

-



Asimétrica

Debilidad a la masticadon

Tipo de afeccion

114

Afection de esfinteres
[ncontienencia fecal
Incontiencia urinaria

Tipo de afecciin

ooo] oood
pool oo

Evoluadn de los sintomas

Exploracion fisica
Diplopia

Posis paipebrai

Tipo de: afieccidn,

o

' Debilidac a la masticaciin

1000000000000
0000000000000




Alteracidn de refleios

115

Hiperrefiexda
Hiporefless

AReraciones sensitivas
Tipo de afecoon

Afeccion de pares cranelaes
Tipo de afecoon

Debilidad de muscuios oculares
Especificar cuales

Afection de esfinteres
Incontienda fecal

Incontinencia urinaria
QOtras

Signos piramidales
Especificar
Oros datos

Fecha probable de inicio de los sintomas
Fecha del diagnostice

:

0oooogogd
goooogood

Osserman previo & ia cirugia
| 1A

Grado | sa treta de una wob dad focal { ada w

srfermedad generalizads leve y grado NB ek dad
y grado IV crisis miasténica con afeccion respiratoria.

CRISIS MIAS TENICAS PREVIAS AL TRATAMEENTO QUIRURGICO

Nimero de crisis.

ESTUDIOB DE DIAGNCSTICO

Anticuerpos srtireceptor de scetiicotine
Positive Negativa
Prueba de Jolly

Si se reslizd No so realizd
Positiva Negatva
Prueba de tensilon

Siseraglizd No se re2izé

Electronvogrefis
‘Slsereaitzd No se realizd

No se realizd

Tituios

Reporte

TAC de torex

Siserealizd _______ . No se reafizd
Reporte.
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Otros
TRATAMIENTO PREVIO A LA TIMEGTOMIA]

Mestinon (dosis y tiempo previo de tratamiento)
Esteroides (doms y tiempo previo de tratamiento)
Azatnopina (doss ¥y 1empa previc de tratamiestto)
Ciciotosfanmda (dosis y empo previo de tratamiento)
Otros (dosis y Uempo prevo ge raiamiento)

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

TRATAMIENTO QUIRURGICO!
Timectomia Si No Fecha
Tipe Dias de estancia
Complicaciones poscperatonas
Crisis miasténica Si No Fallecxé (especificar)
Neurmonia Si No Otres,
Nocesito plasmaféresia o tratamiento con gamagiobulina intravencsa después de i cirugia,
i No
RESULTADG HISTOPATOLOGICO DE LA TIMECTOMIA
TRATAMIENTO MEDICO DESPUES DE LA TIMECTOMIA
Mestinon Esterodes Azatnoping Ciclofosfamica
(dosis} {dosis) (dosis) (dosis)
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MEJORIA CLINICA (SEGUIMIENTO}

Af\o despues de ia cirugia Cuserman Opinién del médico Opinidn del pacients

(mejorta 1x3i 2en0)
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SEGUNDA TIMECTOMIA Si No
TERAMA
UTILIZADA

Afios después de |3 1a timectomia

FALLECIQ EL PACIENTE POR LA MIASTENIA GRAVIS Si
Causa del
tallscimiento

No






