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RESUMEN ESTRUCTURADO,

I.a miastenia gravis (MG), es una enfermedad avtoinmune que se caracteriza por la
presencia de debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos grupos musculares. Los
responsables del fallo en la transmision sindptica que producen las manifestaciones
clinicas son los anticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina de
la membrana postsinaptica en la unién neuromuscular. El defecto pn'ncipalles una
reduccion del nimero de receptores de acetilcolina en la unién neuromuscular debido a
los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (ACRA). Estos se detectan en aprox. un 75-
80% de pacientes con MG. Los anticuerpos son heterogéneos y pertenecen a la clase de
inmunoglobulinas G. No se conoce con exactitud los mecanismos de formacion de los
ACRA pero existe suficiente evidencia de que ef timo, a través de sus linfocitos,
desempefia un papel imposiante en la patogenia de esta enfermedad.

La prevalencia de MG es de aproximadamente 5 a 14 casos por 100,000 personas.
Afecta a individuos de todas las edades, con una predileccion méxima por mujeres de
20-40 afios v varones de la sexta y séptima década de la vida. La MG neonatal afecta a
un 15% de nifios de madres miasténicas.

La MG se caracteriza por debilidad y fatiga muscular que afecta a distintos grupos de
musculos. La debilidad muscular empeora con la actividad y mejora con el reposo. Los
misculos oculares, faciales y bulbares son los mas frecuentemente afectados por la
enfermedad.

El diagnostico se realiza de acuerdo al cuadro clinico, prueba farmacologica con
cloruro de edrofonio, pruebas electrofisiologicas, la deteccidn de ACRA vy estudios de
imagen.

El tratamiento de la MG ha avanzado de forma importante en los Ultimos afios, sin
embargo ningln tratamiento ha demostrado ser eficaz en estudios clinicos rigurosos.
Los tratamientos disponibles actualmente son: los farmacos anticolinesterasicos,
corticoesteroides, plasmaféresis, inmunoglobulina, inmunosupresores y la timectomia,
Utilizando el sistema Med-Line de 1980-2002 hemos encontrado escasa literatura con
respecto a la frecuencia de MG y manifestaciones clinicas, por lo que consideramos
importante realizar un estudio que permita estabiecer estas caracteristicas en los

pacientes con MG que acuden al HGM. ya que es un hospital de concentracion a nivel



nactonal y puede considerarse como una nwestra importante del padecimiento en
nuestro pais. )

Se realizé un estudio descriptivo a través de revision de expedientes de enero de 1996 a
marzo del 2002, para conocer la incidencia de la miastenia gravis en pacientes que
acudieron al HHGM, asi como las caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas
de la enfermedad a su ingreso, métodos diagnodsticos, terapéutica empleada ¥y

manifestaciones clinicas al egreso def hospital.
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DEFINCION.

La Miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune causada por la produccidn de
anticuerpos contra el receptor nicotinmico de acetilcolina de la membrana postsinaptica,
cuyas caracteristicas fundamentales son la fatigabilidad precoz de misculos
esqueléticos voluntarios durante el esfuerzo v la recuperacién después del reposo. De
inicio agudo o subagudo, a veces viene precedida por determinadas situaciones
(infecciones, embarazo, parto, intervenciones quirurgicas, estreés ete.) Los musculos mas
sensibles son los de la regién ocular (forma de inicio en un 64%), con diplopia v ptosis
palpebral, seguidos de los bulbares, con trastornos de la fonacién, deglucion y
masticacion. La enfermedad puede generalizarse (extremidades, tronco, musculatura
respiratoria). Pueden diferenciarse 3 fases evolutivas: fase inicial (5-7 afios) muy
variable, en la que se produce el mayor nimero de remisiones espontineas y
complicaciones fatales; segunda fase (10 afios) relativamente estable v la tercera fase (a
partir de los 10-15 afiosjcon debilidad persistente y atrofias musculares, por
degeneracién de la placa motora, El diagnéstico principalmente es clinico y se
confirma por medio de diversas pruebas: test farmacoldgico, electrofisiologico de
estimulacidn repetitiva y/o EMG con fibra Gnica, asi como estudios seroldgicos para la
confirmacién de anticuerpos antirreceptor de acetiicolina. El tratamiento de la
enfermedad se compone de medidas sintomdaticas (farmacos anticolinesterasicos), v
patogénicas (corticoesteroides, otros inmunosupresores, inmunoglobulina endovenosa,

plasmaféresis y timectomia, la cual puede inducir la remision).12.



HISTORIA.

La primera descripcion de un paciente con probable MG de la que se tiene conocimiento
data de 1672, 3 cuando Thomas Willis publico una descripcion de una “prudente y
honesta mujer” con una debilidad que se exacerbaba con la activiadad repetitiva v que
se comprometia particularmente con las funciones bulbares. Segin la descripeion de
Willis, la paciente se quedaba “muda como un pescado”™ después de conservar durante
un rato y recuperaba el habla tras un periodo de descanso de una a dos horas.

Sin embargo, el verdadero reconocimiento del caracter distintivo de la enfermedad ha
sido atribuido a Erb (1873),4 Goldflam (1863)s y Jolly (1844-1904); este Gltimo fue el
que propuso el nombre de mistenia gravis pseudoparalitica para una nueva enfermedad
de la que solo se habian descrito 13 casos.s

En 1934 se comprobd el efecto beneficioso de la neostigmina en estos pacientes v se
considerd por primera vez que el mecanismo fisiopatologico de la MG estaba centrado
en un defecto de la transmision neuromuscular. Esto fue confirmado en 1942 por la
observacidn de que los pacientes con MG presentaban hipersensibilidad a fa d-
tubocurarinar Harvey y Masland describieron la disminucion en la estimulacion
repetitiva del nervio.

En 1964 Elmqvist y col. Demostraron una disminucién en los potenciales en miniatura
y posteriormente se confirmo que esa disminucidn se debia a una reduccion de la
sensibilidad de la membrana postsinaptica a la acetilcolina.

En 1973 Fambrough y cols demostrarian mediante la combinacidén de déficits
morfologicos v fisiologicos que el nimero de receptores de acetilcolina presentes en la
membrana postsinaptica se halllaba considerablemente reducido. Tres afios mds tarde
Lindstrom y col. demostraron la presencia de anticuerpos antirreceptores de acetilcolina
(ACRA) en pacientes con MG vy en 1977 Engels vy col. comprobaron que habia

complejos inmunes en la membrana postsindptica.s,io
plef P P



EPIDEMIOLOGIA.

Actualmente la MG es ia mas frecuente de las enfermedades por trastornos de la
transmision neuromuscular. Se esitma una incidencia anual de 3 a 6 por millén y que su
prevalencia es de 14 por 100,000 hab. En Norteamérica. 1

No se observa predominio racial, la enfermedad casi siempre es esporadica y los casos
familiares son muy infrecuentes. La MG puede iniciarse a cualquier edad pero la tasa de
comtienzo en la primera década de la vida apenas lega al 10%. En las mujeres es mas
frecuente el comienzo entre los 20 y los 30 afios mientras gue la edad de comienzo entre
los hombres suele ser entre los 50 y tos 60 afios.iz

En las mujeres menores de 40 afios la enfermedad es dos o tres veces méas frecuente que
en los hombres de la misma edad dado que en éstos la incidencia es mayor en edades
avanzadas. Sin embargo, Poulas y col. reportan, que al menos en Grecia la incidencia
hombre—mujer es de 1Lz La mayoria de los pacientes que también presentan
timomas son hombres de entre 70 y 80 afios. La MG se fimita a los mdsculos
extraoculares (MG ocular) en aproximadamente el 15% de los casos y su incidencia es

mayor en hombres, especialmente de mas de 40 afios.



FISIOPATOLOGIA.

Los receptores de acetilcolina del musculo esquelético con el organo blanco de la
respuesta autoinmune en la MG, Este es una glucoproteina con un peso molecular
aproximado de 250,000 que se proyectz a través de la membrana muscular y estd
compuesto por 5 subunidades, dispuestos como barrera en torno a un canal central.
Cada molécula de receptor consiste en 2 subunidades alfa, una subunidad beta, una
subunidad defta v una subunidad gamma o epsilon. Cada una de las subunidades aifa
tiene un sitio de unidn con la acetilcolina localizado extracelularmente, Funcionalmente
este canal idnico del receptor de acetilcolina estd cerrado en el estado de reposo.
Cuando el sitio de union de ambas subunidades alfa son ocupadas por acetilcolina, los
canales se abren transitoriamente permitiendo el rapido paso de cationes 14,15

Es ampliamente aceptado que la anormalidad neuromuscular en la MG es debida a un
proceso mediado por anticuerpos. Las evidencias que lo sustentan satisfacen una serie
de cinco criterios que definen la patogénesis de los procesos mediados por anticuerpos:
primero, los anticuerpos estin presentes (alrededor de un 80-90% de los pacientes con
MG los presentan), segundo, los anticuerpos interactian con los antigenos blanco que
son los receptores de acetilcolina, tercero, la transferencia pasiva reproduce los
hallazgos de Ia enfermedad, cuarto, la inmunizacion con el antigeno produce un modelo
de ia enfermedad vy, quinto, una veduccidn de los niveles de anticuerpos aminosa la
enfermedad. 16,1718

Los anticuerpos reducen el niimero de los receptores de acetilcolina por medio de 3
mecanismos, por lo menos: aceleran la endocitosis y la degradacion de los receptores,
bloqueo funcional de los sitios de unién de acetilcolina v un dafio mediado por el
complerento en fos receptores de acetilcolina,

La capacidad de los anticuerpos del paciente con MG para acelarar la degradacion de
los receptores de acetilcoling ha sido demostrada en el cultivo de fibra muscular usando
alfa bungarotoxina como una prueba para seguir ei porcentaje de degradacion de
receptores.is  La IgG sérica de los pacientes induce un aumento del 2 al 3% en el
porcentaje de degradacion. Esta habilidad de las IeG de los pacientes para acelerar la
degradacidn de los receptores de acetilcolina, dependen de su capacidad de reaccidon

cruzada.ze



Las 1gG séricas en un 55 a 88% de pacientes con MG se ha demostrado que bloquean
los sitios de union de acetilcolina  en los receptores de acetilcolina, en cultivos de
células musculares de mamiferos. o) '

Varias lineas de evidencia apoyan el papel de el dafio mediado por el complemento en
la patogénesis de la M(G. La microscopia electrénica de la unidn neuromuscular de
pacientes con MG revelaron los cambios morfoldgicos y la simplificacion de la
membrana postsiniptica. Los métodos de inmunihistoquimica han demostrado la
presencia en la membrana del complejo de ataque del complemento en la unién
neuromuscular. 2z

El gran tamafio de la compleja estructura de los receptores de acetilcolina sugiere que
los anticuerpos se unen a muchos diferentes epitopes que podrian existir. Los receptores
de acetilcolina generalmente reconocen epitopes que se determinan por su conformacion
tridimensional. Los anticuerpos se unen a log dominios extracelulares de la molécula del
receptor de Ach. La mayoria de los receptores se unen  fa subunidad alfa, posiblemente
porque cada molécula tiene dos subunidades aifa y constituye el principal sitio
mmunogénico.23

Paraddjicamente, cerca de un 10 a 20% de pacientes con MG adquirida no tienen
ACRA detectables por pruebas de radicinmunoensayo. La incapacidad para detectar los
ACRA por esta prueba sugiere que los anticuerpos podﬁ'an estar en epitopes no
presentes en el extracto sohible acetilcolina-receptor o que podria haber una baja
afinidad para su detecciOn en el sistema de prueba soiﬁble.

Los pacientes con MG frecuentemente tienen ofros autoanticuerpos ademés de los
ACRA. Se ha sugerido que la deteccién de anticuerpos contra la proteina muscular
titina pudiera ser diagndstica de timoma. También se han encontrado anticuerpos contra
ciertas citocinas en pacientes con MG y timoma pero ain no esté claro si la presencia de
estos autoanticuerpos pudiera tener alguna utilidad clinica. Recieniemente se ha
identificado otro autoanticuerpo que es el anti Musk, en pacientes seronegativos para
ACRA. MuSK es una cinasa especifica del moisculo gque se expresa en la unién
neuromuscular y su deteccidon podria ser en un futuro importante para el diagnéstico de
esta enfermedad.24 .
Aunque fa produccidén de los ACRA se atribuye directamente a los linfocitos B, hay
evidencia que apoya el pape! clave de los linfocitos T en la respuesta de los ACRA
responsabies de la MG en humanos y animales.2s Lineas de células T o clonas reactivas

& los receptores de acetilcolina se han aislado de la sangre o del timo de pacientes con



MG. Las células T responden al estimulo con receptores de acetilcolina y aumentan la
produccién de ACRA in vitroas  En general, las células T cooperadoras (CD4+)
responden al antigeno que ha sido enzimaticamente degradado o procesado por las
céiulas presentadoras del antigeno y estan asociados con el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase I . Los receptores de las células T reconocen los
péptidos solo en asociacion con fas moléculas clase I del MHC 27

Uno de los problemas sin resolver en la MG y en otras enfermedades autoinmunes se
refiere al origen de la respuesta autoinmune. Ei timo se ha implicado como el posible
sitio de origen va que aproximadamente el 75% de los pacientes tienen anormalidades
timicas. De estos, el 85% tienen hiperplasia {formacion germinal-central) y 15% tienen
timomas. La timectomia produce una mejoria en la mayoria de los pacientes. Tanto las
células T como las B procedentes de esta glandula son més reactivas contra los
receptores de acetifcolina que las células T v B de Ia sangre periférica. Tanto el timo
normal como miasténico tiene células miodes, que presentan receptores de acetilcolina
en su superficie. Estas células son probablemente la fuente de receptores de acetilcolina
y de RNAm para la unidad alfa del receptor. Dada su localizacion dentro del timo,
rodeadas de células presentadoras del antigeno y de células T cooperadoras, los
receptores de acetilcolina de las células miodes son particularmente vulnerables al
atague inmune. Alguna alteracion de las células miodes o de los linfocitos o de la
regulacion inmune, puede interferir en la tolerancia y llevar a una respuesta inmune. La
posibilidad de que una infeceidn viral del timo pudiera actuar como detonante en este
proceso se ha sugerido, pero los estudios realizados al respecto han fallado.2s29

La hipotesis de que la MG puede ser desencadenada por mimetismo molecular {es decir,
una respuesia inmune al agente infeccioso que mimetiza al receptor de acetilcolina) ha
tomado clerta importancia. Los anticuerpos tomados en 6 de 40 paciente con MG
presentan una secuencia peptidica de herpes simplex virus que es homologa a la
secuencia de la subunidad alfz del receptor de acetilcolina. La reaccién cruzada entre
bacterias y receptor de acetilcolina también se ha reportado.se

En esta enfermedad la liberacidn cuadntica de acetilcolina por las terminaciones
presinapticas es normal, lo mismo que el mimero de moléculas que tiene el cuanto. La
liberacion espontanea de cuantos de acetilcolina a partir de la interaccidn con su
receptor a nivel postsinaptico genera un potencial denominado potencial de placa en

miniatura (PPM). En los pacientes con MG este potencial tiene una frecuencia normal



pero una amplited disminuida debido a la disminucion del niimero de receptores de la
acetifcolina en la membrana postsinaptica.

La amplitud reducida de los potenciales de placa determina que la desporalizacion
postsinaptica no siempre alcance el umbral el umbral necesario para generar un
potencial de accidn en la fibra muscular y que a causa de ello se produzea una fallaen la
transmisién neuromuscular, |

La asociacion de la MG con otras enfermedades autoinmunes ha sido informada en
muchos trabajos con una frecuencia que ha variado entre 2.3 v el 24%, La més comun
se da con las enfermedades tiroideas v la artritis reumatoide y la menos comiin con e}
hupus eritematoso  sistémico, la sarcoidosis, la enfermedad de Sjogren y la
esclerodermia.

Aunque no se considera una enfermedad hereditaria, se han comunicado casos
familiares en ef 1-4% de varias series. También existe una asociacion entre MG v los
antigenos de histocompatibilidad HLA-Al, B8 y DRw3 en mujeres menores de 40 afios
y HLA-A3, B7 y DRw2 en hombres mayores de esa edad, hecho que sugiere cierta

predisposicion genética. 3031
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ANATOMIA PATOLOGICA.

Los drganos en los que se centran las alteraciones anatomopatologicas en esta
enfermedad son el timo y el misculoesquelético.

La histopatologia del timo se puede resumir en tres grupos: en un 80% de los pacientes
se hatla una hiperplasia linfoide. En un 10% se eticuentran timomas, que generalmente
son localizados, habiéndose descrito 3 tipos en funcion de su celularidad predominante:
epiteliat, linfocitario y mixto; aproximadamente un tercio de éstos son capaces de tener
un comportamiento iﬁvasivo con infiltracidén hacia la pleura, mediastino etc. Los
timomas suelen aparecer con mas frecuencia en pacientes mayores de 40 afios. En el
10% restante el timo en normal o esta involucionado.

El miisculo esquelético presenta en el estudio de microscopia dptica pocos rasgos
peculiares y se limitan al hallazgo de algunas fibras atroficas y a actmulos de infiltrados
linfocitarios en el intersticio. Los datos mas interesantes los proporciona el estudio de 1a
placa neuromuscular, donde se constata un aplanamiento y/o desaparicidn de las crestas
en la membrana postsindptica, un ensachamiento de la hendidura siniptica y una
destruccion de la membrana muscular.s2

La anormalidad bésica en la MG es una disminucién en el nimero de receptores de
acetileoling en la unidén neuromuscnlar.ss Los estudios de biopsia muscular mostraron
que la unidn neuromuscular de pacientes con MG solo tenia una tercera parte de
receptores de acetilcolina en comparacion con controles sanos. En general, el grado de
reduccion de los receptores de acetilcolina se correlaciona con la severidad de la
miastenia. Sin embargo algunos pacientes con miastenia ocular tiene reducido el
namero de receptores en los misculos de las extremidades, clintcamente normales.
Engel y col. demostraron que existe una reduccion en el area de la terminacién nerviosa,
una simplificacion de la region postsinéptica (surcos sinépticos secundarios escasos,
superficiales, anormalmente amplios o ausentes) y ensanchamiento del surco sinaptico
primario. El nlmero y tamafio de las vesiculas presinapticas asf como sus cuantas de
acetileolina se encuentran dentro de limites normales. La observacion de axones que se
regeneran cerca de la umidn, las numerosas uniones simplificadas vy la ausenciz de
terminaciones nerviosas en estas regiones postsinapticas sugirieron a Engel y col. que
habia un proceso activo de degeneracion y reparacién de la unidn neuromuscular en
caso de MG.



i

En lo que respecta al sistema nervioso central, todos los estudios actuales confirman que
la miastenia gravis es una enfermedad sin lesion del sistema nervioso central El
encéfalo y la médula espinal son normales, a menos que los haya lesionado la hipoxia y
la hipotensién a causa de la insuficiencia cardiorrespiratoria. Por lo general las fibras
musculares estan intactas, aunque en los casos mortales con pardlisis extensas de fibras
aisladas de los masculos esofdgicos, diafragméticos y oculares pueden experimentar

necrosis con regeneracion varizble y se observan agregados diseminados de linfocitos.as
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CUADRO CLINICO.

La miastenia gravis como su nombre fo indica es una debilidad muscular fluctuante, La
actividad repetida o persistente de un grupo nuscular agota su fuerza contractil vy
conduce a paresia progresiva y el reposo restaura la fierza al menos en parte.

Bl inicio suele ser insidioso, pero hay casos de desarrollo bastante répido que a veces
comienzan por una alteraciéon emocional o infeccion (casi siempre respiratoria). Los
sintomas pueden aparecer por primera vez durante el embarazo o, en el puerperio o
como respuesta a los firmacos que se emplean durante la anestesia;, una vez que el
trastorno inicia, su progreso es lento, 35

La manifestacion inicial de la enfermedad en cerca de la mitad de los casos es la
debilidad de los elevadores de los parpados o de los misculos extraoculares y estos
musculos se afectan en més del 90% de los casos. Por los general, la mirada sostenida
hacia arriba mduce ptosis exagerada. Los movimientos oculares de version repetidos
que se inducen al perseguir un objeto o mediante un estimulo optocinético causan
paresia progresiva de los misculos que se utilizan en estos movimientos. Se ha visto
que la luz del sol agrava los signos oculares y que el frio los mejora.

Los miisculos de la expresion facial, la masticacion, la deglucion y el habla se afectan
con frecuencia (80%), perc en solo el 5-10% de los casos son los primeros o los Ginicos
miscuios comprometidos. AGn menos comin es la afeccion inicial de los misculos
flexores y extensores del cuello, los rotadores del hombro y los flexores de la cadera. De
tos musculos del tronco, los erectores de la columna vertebral son los que se afectan
mas a menudo. En los casos mas avanzados todos los misculos estan debilitados,
incluso los diafragmaticos, los abdominales y los intercostales y aiin los esfinteres
externos de vejiga y el intestino. En los pacientes con debilidad del tronco vy
extremidades la regla clinica consiste en que los misculos proximales son mas
vulnerables que los distales, como en casi todas las formas de miopatia.as

Para reiterar los atributos topograficos de la enfermedad, la caida de los parpados v la
diplopia intermitente son las quejas mas frecuentes. De hecho, la observacidén de
respuestas pupilares a la luz y a la acomodacion normales en presencia de debilidad de
los musculos extracculares elevadores y orbicular del ojo es casi diagnostica de
miastenia, en especial si la fuerza se restaura después de un periodo de descanso. La
movilidad v la expresiéon facial se alteran. La sonrisa natural se transforma en una

mugca. La mandibula puede colgar, por {o que es necesario que el paciente se fa fevante



con la mano. También es posible que la masticacién adecuada de los alimentos se
dificulte y que la comida tenga que interrumpisse a causa de la incapacidad para
masticar y deghutir. La voz de desvanece y se vuelve nasal después de una conversacion
sostenida.

La debilidad de los misculos del cuello ocasiona fatiga al sostener la cabeza erguida.
Otro rasgo caracteristico de la debilidad miasténica es su tendencia a incrementarse
conforme avanza el dia o con el uso repetido de un grupo muscular afectado, pero los
pacientes rara vez proporcionan de manerz voluntaria esta informacion. Algunos estén
peor al despertar sobre todo si no recibieron medicacién durante Ja noche. Se informa
incremento temporal de la debilidad después de vacunacion, menstruacion y exposicion
a temperaturas extremas. Una peculiaridad de la contraceion muscular miasténica es el
lapso repentino de la postura sostenida o la interrupcion de los movimientos que resulta
en cierta clase de temblor irregular, semejante al misculo normal cerca del punto de
agotamiento. El dinamémetro demuestra rapido desvanecimiento de la fuerza de
contraceidn de una serie de prensiones manuales v la estimulacion repetida de un nervio
motor a tasas bsjas mientras se registran los potenciales de accion musculares refleja el
mismo transtorno de decremento de una manera mas cuantitativa. '

Los musculos debilitados en caso de miastenia gravis solo experimentan atrofia en
grado minimo o no total. Rara vez se alteran los reflejos tendinosos. Incluso el golpeteo
repetido de un tendon no suele poner a prueba los musculos hasta el punto en que fa
contraccidn fracasa. Los musculos Hso y cardizco no se comprometen.

Se preservan otras funciones nerviosas. Los musculos debilitados, en especial los de los
ojos v el dorso del cuello, pueden doler, pero el dolor rara vez es queja importante, Las
parestesias en la cara, manos y muslos se informan con muy poca frecuencia v no se
acompafa de pérdida demostrable de la sensibilidad, La anosmia y la ageusiz se
mencionan como datos taros, pero ain no se decide si son coincidentes.1 3237

La crisis miasténica es un deterioro rapido de Ja propia miastenia. Puede llevar al
paciente hasta la insuficiencia respiratoria y a fa cuadriparesia en cuestion de horas.
Una infeccion respiratoria o el consumo excesivo de fairmacos sedantes o de fairmacos
con capacidad de blogueo de la transmisién neuromuscular puede preceder a la crisis
miasténica. Se han descrito numerosos casos en los que la debilidad bucofaringea
ocasiond neumonia por aspiracion y precipitd el deterioro rapido de la fuerza de las
extremidades y el diafragma, Con la misma frecuencia el acontecimiento precipitante no

es evidente. Rara vez el paro respiratorio s la primera manifestacion de fa crisis, Estos
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sucesos pueden ocurrir en cualquier momento despuéds del diagnodstico de la miastenia,
perc la mitad de ellos se manifiesta en fos primeros 18 meses. También se ha observado
que la neumonia se asocia frecuentemente como desencadente del cuadro.

La insuficiencia respiratoria incipiente suele estar sefialada por una reduccién de la
capacidad vital, a menudo acompafada por inquietud, ansiedad, diaforesis o temblor.
Una vez -que la deficiencia del diafragma se presenta, los movimientos de la pared
tordcica y el abdomen comienzan a ser paradéjicos (el abdomen se mueve hacia adentro
durante la inspiracion) o se cbservan excursiones superficiales del térax, que alternan

con movimientos paradojicos.ss



15

CLASIFICACION CLINICA DE LA MIASTENIA GRAVIS.

Criterios de Osserman.3

1 Miastenia Ocular (15-20%)
i A. Miastenia leve generalizada con progreso lento, no hay crisis, reacciona a
Farmacos (30%).
B. Miastenia moderadamente grave generalizada, afeccién esquelética y bulbar
Grave, pero sin crisis; reaccidn a firmacos poco satisfactoria (25%)
i Miastenia fulminante aguda, progreso rapido de los sintomas graves con crisis
Respiratoria y mala respuesta a fairmacos, alta incidencia de timoma. (15%).
v Miastenia tardia prave; mismos sintoras que en HI, pero como resultado del

progreso firme durante dos afios de ia clase I a la clase T (10%).
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Clasificacion clinica de la Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)L4

Clase |

Clase II.

a

Hb
Clase H1

Iifa

b

Clase IV

iVa

IVb

Clase V

Debilidad en cualquier mdsculo ocular.

Puede haber debilidad para ef cierre palpebral.

El reste de los muscuios conservan la fuerza normal.

Debilidad leve que afecta a otros misculos ademas de fos oculares.
Afeccion predominante de miembros, misculos axiales o ambos.

Puede existir compromiso de la musculatura orofaringea.

Afeccién predominante de musculatura orofaringes, respiratoria o ambas.
Debilidad moderada que afecta a otros masculos ademas de los oculares.
Puede haber debilidad de los miisculos oculares de cualquier intensidad,
Afeccidn predominante de miembros, miisculos axiales o ambos.

Puede existir compromiso de la musculatura orofaringea.

Afeccidn predominante de musculatura orofaringea,respiratoria o ambas.
Puede haber afeccion menor o igual de miembros, miisculos

axiales o ambos.

Debilidad severa que afecta a otros masculos ademas de los oculares,
Puede haber debilidad de los misculos oculares de cualquier intensidad.
Afeccidn predominante de miembros, musculatura axial o ambos.

Puede existir compromiso de la musculaturs orofaringea.

Afeccion predominante de musc. orofaringea, respiratoria o ambas,
Puede haber afeccidn menor o igual de miembros, musculos axiales o
ambos,

Definida por la intubacion con o sin apoyo mecanico ventilatorio.



ESTUDIOS PARACLINICOS.

Una anamnesis y expioracidn neuroldgica bien recogidas nos proporcionan la primera y
tal vez la mas vaiiosa pista diagnostica. Posiblemente el dato que da la clave sea la
presencia de fatigabilidad, es decir 1a debilidad muscular fluctuante y relacionada con la
ejecucion de una actividad motora. Sin embargo, en ocasiones este sintoma puede ser
mas impreciso v pueden surgir problemas de diagndstico, por lo nos apoyaremos en los

siguientes estudios parachinicos:

Prueba farmacologica:

Esta prueba consiste en la inyeccidn de cloruro de edrofonio (Tensilén), un
anticolinesterdsico de  accion rapida; es mas confiable y objetiva cuando hay
compromiso de los miisculos oculares u orofaringeos. Después de estimar la fuerza de
algunos misculos, idealmente de los oculomotores craneanos, se inyecta por via
intravenosa 10 mg de cloruro de edrofonio diluidos en 10 mi de solucion salina. Al
principio se inyectan 3 mi y si esta dosis es bién tolerada 60 segundos después, se
inyectan otros 3 ml y los otros 5 mi en inyecciones posteriores. Si se observa una
mejorfa importante luego de cualquier dosis no es preciso inyectar dosis adicionales. En
general la praueba es bien tolerada vy solo en algunos casos ocasiona un leve malestar
gastrico v un aumento transitorio de fa secrecién lagrimal. Dado que existe el riesgo de
administrar una sobredosis que desencadene una crisis colinérgica asociada con graves
transtornos respiratorios esta prueba debe realizarse en un medio hospitalario y se debe
disponer de un ambd. Conviene estar preparado para una eventual complicacion y
contar con una via intravenosa permanente durante ¢ estudio y sulfato de atiopina,
Algunas veces se observan falsos negativos en estadios tempranos de la enfermedad. En
pacientes con polimiositis, enfermedad de motoneurona, botulismo, sindrome de
Guil.laia—Barré, sindrome de [.ambert-Eaton, tumores de drbita o de la region paraselar v
miopatias mitocondriales se han informado resultados positivos.

En los nifios se utiliza una dosis de 0.15 mg/kg que se administra freccionada en varias
inyecciones y puede usarse la via subcutinea, sobre todo en recién nacidos. Los
pacientes con una respuesta negativa al Tensildén pueden responder a la inyeccion

intramuscular de neostigmina (prostigmin) debido a su mayor duraciéon.a
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Determinacién de los niveles de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (ACRA)

Esta es una prueba il y sencilla. La presencia de estos anticuerpos practicamente
confirma el diagnostico de MG si el paciente tiene un cuadro compatible con ia
enfermedad. También puedén encontrarse niveles elevados de ACRA en el lupus
eritematoso generalizado, en las neuropatias inflamatorias, en la esclerosis lateral
amiotréfica, en pacientes con artritis reumatoide tratados con penicilamina y en
pacientes con timoma no miasténicos. Cuando se utilizan antigenos humanos esta
prueba tiene una sensibilidad del 76 al 94% en las formas clinicas generalizadas y del
36 al 54% en la forma ocular pura. Se recomiendas que se realicen estudios repetidos
porque la concentracion de ACRA puede ser normal al prinéipio y aumentar con el
tiempo. No se ha podido correlacionar el nivel de anticuerpos circulantes con la
severidad clinica de la enfermedad. Bl tiulo de ACRA sigue elevado en la mayoria de

los pacientes con remision clinica completa.az

Estimulacion repetitiva.

1a caracteristica prominente de la debilidad por miastenia es su incremento durante el
esfuerzd; este fendmeno es la base de la prueba que utiliza estimulacion supraméxima a
una frecuencia de 2 o 3 Hz sobre un nervio periférico v registra ef potencial de accidn
muscular (PAM) evocado en el masculo.

B patron tipico de la MG consiste en una disminucion de la amplitud del PAM mayor
def 10% respecto de la primera respuesta, vy en el registro de la amplitud méas baja en el
cuarto o el quinto PAM. La estimulacién se lleva a cabo en condiciones de reposo
muscular, inmediatamente después del esfuerzo y durante 5 minutos siguientes,
mediante el empleo de diferentes protocolos.

5i bien habitualmente se usan muisculos intrinsecos de la mano, en caso de negatividad
es posible utilizar otros (p. €. el anconeo, el deltoides, el biceps, los misculos faciales)
porque la sensibilidad del método es maybf en estos muasculos. Pueden existir falsos
positivos en la esclerosis lateral amiotrofica, vy en la distrofia miotdnica. La sensibilidad

global del método se aproxima al 60%as

FElectromiografiz de fibra Gnica. (EFU)
Con la EFU es posible registrar el potencial de accién de una fibra muscular. Para ello
se utiliza una aguja especial con un 4rea de captacién de 25 micras, que permite captar

pares de potenciales de accion de 2 fibras musculares pertenecientes a una misma
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unidad motora y analizar el intervalo entre dos potanciales, el que en condiciones
normales presenia una variabilidad intersinaptica no mayor de 50 miliseg. Denominada
“itter”. Si la transmisiéon neuromuscular empeora el valor medio del jitter se
incrementa, con fallas intermitentes de la transmisiéon o bloqueos lo que causa la
disminucién del PAM durante la estimulacion repetitiva, ‘

La EFU tiene una alia sensibilidad y es el examen complementario mas sensibie para
demostrar un defecto de Ja placa neuromuscular de cualquier etiologia pero que no es
especifico de ia miastenia. En la forma generalizada moderada, se han comunicado
hallazgos anormales en el 84 al 96% de los casos explorando solo el misculo extensor
comuin de los dedos de la mano; en las formas severas se citan anormalidades en el
100% de los pacientes. La sensibilidad del método es menor en la miastenia ocular
{70%), en la que el aumento del jitter puede limitarse a los misculos faciales. Es
postble ver falsos positivos en procesos neurogénicos o neuropéticos en los que pueda
haber placas neuromuscu!areé inestables o inmaduras.

Otro aspecto importante dentro del diagnostico de la enfermedad es el estudio de fa
situacion respiratoria. Para ello es menester reatizar un exhaustivo analisis de la funcion
respiratoria mediante pruebas foncionales, gasometrias y el estudio de las maximas
presiones respiratorias {espiratoria, PEM e inspiratoria, PIM) que se han revelado como
uria téenica util y sencilla para valorar la fuerza de los misculos respiratorios.

También es importante investigar la posible presencia de otros anticuerpos, tales como
anti musculo estriado, antitiroideos, anti células ‘parietales pastricas, antinucleares, ete.
Lo que nos facilitara la deteccién de enfermedades asociadas.

El estudio radiolégico del térax y mediastino mediante radiologia simple y TC nos
ayudara a descartar o confirmar la presencia de alteraciones timicas aunque, por otra
parte, existen timomas nodulares e, incluso, microscopicos que pueden pasar
desapercibidos radiologicamente.

Dada la frecuente asociacion de la MG con enfermedad de tiroides hay que solicitar

perfil tiroideo para identificer la presencia de esta. 32
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Otras condiciones que causan debilidad en la musculatura craneal y somatica deben
considerarse en el diagndstico diferencial de la miastenia gravis, incluyendo sindromes
congénitos miasténicos, miastenia inducida por farmacos, hipertiroidismo, enfermedad
de Graves, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, botulismo, oftalmoplejia externa
progresiva y lesiones intracraneales con efecto de masa 15

Los sindromes miasténicos congénitos son raros, generalmente inician en la nifiez v
requieren pruebas inmunocitoquimicas y electrofisiologicas muy sofisticadas para
identificar el defecto preciso.

El sindrome de Lambert-Eaton presenta debilidad v en ocasiones sintomas sensitivos y
autondmicos.

1.05 pacientes con miastenia gravis deben ser sometidos a pruebas de funcion tiroidea
por la frecuente asociacién de estas entidades.

Cuando los signos de la enfermedad estan Hmitados z la musculatura ocular o cransal,
esté indicada la realizacion de tomografia computada o imagen de resonancia magnética
de Ia cabeza v las orbitas para descartar lesiones que produzean efecto de masa y

compriman los nervios craneanos.4s
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CURSO Y PRONOSTICO.

En el curso evolutivo natural de ia enfermedad se pueden distinguir tres fases. La
primera comprende los primeros cinco a siete afios desde el inicio y se caracteriza por
ser la mas labil, ya que se pueden producirse tanto el mayor mimero de remisiones
espontaneas, como de muertes. Las remisiones espontaneas ocurren en cerca de una
cuarta parte de los pacientes; un 77% de estas tiene lugar durante €l primer afio y un
13% durante el segundo, su duracidn oscila entre 1y 6 meses (en un 30% de los casos)
hasta mas de 2 afios (en otro 30%) o incluso pueden ser difinitivas. La segunda etapa
tiene una duracidén de unos 10 afios v en ella se produce una tendencia estabilizadora, A
partir de los 10-15 afios se puede considerar a la enfermedad en su tercera fase,
caracterizada por la presencia de una debilidad persistente y de atrofias musculares.z,32
La tasa de mortalidad durante los primeros afios de la enfermedad, que antes excedia
30%, ahora es menor del 5% y con el tratamiento apropiado casi todos los pacientes
pueden Hlevar una vida productiva. La evolucion se altera cuando se efectia timectomia,
El pronéstico y la respuesta al tratamiento varian con el patron de afeccidn muscular y
su- pgravedad. Bever v col. han observado que la duracion creciente de la miastenia
ocular pura se acompafia de disminucion del riesgo de generalizacion tardia de la
debilidad. También notaron que unz edad mayor en el momento de iniclo se
acompafiaba de una incidencia mis elevada de crisis respiratorias mortales; Grob y col.
quienes observaron la evolucion de 1036 pacientes durante un promedio de 12 afios,
encontraron que las manifestaciones clinicas se confinaban a los musculos exiraoculares
y orbiculares de los ojos en el 16% de los casos. La probabilidad de que la debilidad se
generalizara era de apenas un 16% cuando la miastenia se mantenia localizada durante
un afto. Estos autores notaron que Ia enfermedad alcanzd gravedad maxima en un plazo
de un afio tras e} inicio en dos terceras partes de 750 pacientes con MG y que esto
ocurtia en el 83% de los pacientes a los tres aflos 3647

E! pronostico a largo plazo de los nifios miasténicos es bueno en general v su esperanza
de vida sblo se reduce un poco. Rodriguez y col. vigilaron a un gruo de 149 nifios
durante un promedio de 17 afios; 85 de ellos se sometieron a timectomia. Cerca del 30%
de los pacientes no timectomizados y de 40% de los timectomizados tuvieron

remistones y estuvieron libres de sintomas. Por lo general la remisién ocurrio en los
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primeros 3 afios. Los pacientes con sintomas bulbares y sin debilidad ocular o

generalizada tuvieron el prondtico mas favorable.ss



TRATAMIENTO.

La terapia de los pacientes con miastenia gravis incluye 1. Tratamiento sintoméfico
constituido por inhibidores de la colinesterasa vy plasmaféresis v 2. Inmunoterapia
constituida por drogas inmunosupresoras, terapia de inmunomodulacion, como la

inmunoglobulina G y Ia timectomia.

Terapia sintomatica.

Los inhibidores de la colinesterasa proporcionan mejoria sintomética por corto tiempo a
los masculos débiles. No tienen influencia en el sistema inmune y no alteran la historia
natural de la enfermedad. Estos medicamentos actilan en terapia conjunta y pueden
causar efectos adversos potencialinente controlables.

Los inhibidores de la colinesterasa se pueden clasificar en 3 categorias dependiendo la
duracion de su accion: el cloruro de edrofonio es un potente inhibidor de la colinesterasa
pero su accidn es muy corta y se usa principalmente en prueba diagnostica. EI bromuro
de piridostigmina es el inhibidor mas ampliamente utilizado, con una vida media
intermedia (4 a 6 horas). Se recomiendan iniciar a dosis de 30-60 mg cada 4-6 hrs hasta
dosis maximas de 120 mg cada 3 hrs. El brumuro de neostigmina es una agente de
accion larga para administracion intramuscular.

La dosis de los inhibidores de la colinesterasa debe ajustarse de acuerdo a la respuesta
del paciente. Idealmente se debe de usar la minima dosis que produzea la mayor
mejoria. Un método racional es tomar la dosis y el intervalo con el cual logremos la
maéxima mejoria de los sintomas en un lapso de 30-45 minutos después de la dosis y los
efectas colaterales de cada dosis y con esto hacer los ajustes pertinentes,

Los efectos adversos de los inhibidores de la colinesterasa incluyen hiperactividad
gastrointestinal produciendo colicos abdominales, diarrea y aumento de las secreciones
orales. La nausea y el vomito rara vez pueden ocurrir. Puede haber bradicardia después
de la inyeccion con edrofonio. Estos efectos son el resultado de la acumulacion de
acetilcolina en los receptores muscarinicos def misculo liso, las glandulas v el sistema
nervioso central. Los efectos adversos se pueden controlar con agentes colinérgicos
como el sulfato de hiosciamina y los inhibidores deben ser descontinuados. Una vez

controlados los efectos, se pueden aumentar nuevamente.



24

La plasmaféresis se utiliza frecuentemente como terapia a corto plazo en pacientes con
afeccién importante de rapida progresion y debida a cualquier causa, sin embargo puede
ser usada para mejorar la sintomatologia antes de una cirugia electiva y ocasionalmente
debe ser usada por largo tiempo en pacientes que no responden a otra forma de terapia.

Tipicamente la plasmaféresis se realiza 3 a 5 veces por semana con recambio de 2 a 3
litros por sesion. Cada sesion remueve del 60 al 80% de los anticuerpos circulantes y
puede tener otros efectos. Rara vez existe mejoria durante o después del primer
recambio, pero es maxima, generalmente, a los 5 a 10 dias. La mejoria es rapida pero
desafortunadamente, por corto tiempo aproximadamente de 6 a 8 semanas en promedio.
Los problemas con la plasmaféresis incluyen hipotension, sangrado por alteracion de los
factores de cosgulacidn, disminucién de proteinas y anormalidades electroliticas
particularmente hipocalcemia. Estas complicaciones conlievan una alta morbimortalidad

en los pacientes. 49,50

Inmunoterapia.

El primer agente inmunosupresor utilizado en el tratamiento de la miastenia gravis fue
la corticotropina (ACTH). La prednisona actualmente es el esteroide més gmplea.do. Al
menos el 70% de los pacientes responden clinicamente. Aunque la prednisona no es
muy costosa tiene muchos efectos adversos que incluyen aumento de peso, apariencia
cushinoide, necrosis aséptica de la cabeza femoral, fracturas debido a osteoporosis,
diabetes, cataratas y un aumento de susceptibilidad a las infecciones. Todos los
pacientes desarrollan efectos adversos que varian de acuerdo a la dosis y la duracion
del tratamiento. Los pacientes deben de ser examinados para detectar tuberculosis
después del inicio del tratamiento.

La dosis inicial de prednisona es de 1 mg/kg/dia-en una persona con peso ideal. Este
medicamento produce una mejoria de los sintomas dentro de las primeras 6 a 8
semanas, pero puede haber una exacerbacion de la debilidad durante la primera semana,
Para evitar esto, la terapia se inicia con dosis bajas y se incrementan gradualmente hasta
llegar a Img/kg al dia. La dosis inicial usual, en este método, es de 20 a 25 mg/dia v se
incrementan a razon de 10 mg/dia cada 4 dias hasta llegar a la maxima dosis. Con este
método es menos frecuente producir exacerbaciones, pero los pacientes necesitan ser
observados cuidadosamente para vigilar su sintomatologia. 1.a terapia con esteroides
siempre debe ser individualizada. En los pacientes con apoyo mecanico ventilatorio y

que recibieron plasmaféresis o IGIV {inmunoglobulina intravenosa) es mds factible
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iniciar directamente con 1 mg/kg/dia. Asi también, en pacientes con uso apropiado de
plasmaféresis o IGIV, la introduccion de prednisona es mucho mas segura.

Después de la maxima mejosia de la sintomatologia, la prednisona puede administrarse
en un régimen de dias alternos y disminuir graduaimente. Este régimen puede
minimizar los efectos adeversos relacionados con la dosis del esteroide y es menos
probable que exista insuficiencia suprarrenal. Se recomienda disminuir la dosis de 2.5 a
5 mg cada 1 o 2 semanas. En este periodo hay que vigilar al paciente para detectar

exacerbaciones de la sintomatologia.s:

La azatioprina es convertida a mercaptopurina, la cual se incorpora dentro de los
nucledtidos  inhibiendo la sintesis de DNA y RNA, Es e inmunosupresor mas
frecuentemente usado después de la prednisona. La azatioprina es un inmunosupresor
débil y tiene un inicio de su efecto retardado en promedio de 4 a 6 meses de instaurada
la terapia alcanzando su méximo beneficio a los 12 a 36 meses de la misma. Sin
embargo se observa dicho beneficio en el 70 a 90% de pacientes con miastenia gravis,
Se puede utilizar junto con prednisona, pudiéndose disminuir la dosis de esta cuando es
muy alta o como alternativa Unica cuando se puede aceptar una respuesta menos rapida.
Los efectos adversos reportados afectan hasta un 36% de los pacientes e incluyen
anorexia, supresion de la médula Osea, hepatotixicidad, alteraciones gastrointestinales,
asi como un incremento del riesgo de malignidad. Fstos efectos son reversibles con la
disminucion de la dosis o su suspension.

1.2 azatioprina se administra por via oral teniendo come objetivo Hegar a una dosis de 2
a 3 mg/kg/dia. La dosis inicial es de 50 mg/dia vy se incrementa 50 mg/dia cada semana
vigilando efectos adversos. Hay que monitorizar estrechamente el conteo celular
sanguineo asi como las enzimas hepaticas de preferencia cada mes durante la terapia.
Usualmente ocurre una discreta disminucién de los leucocitos. La dosis de azatioprina
se puede reducir después de un periodo de maximo beneficio pero si se acentda la

debilidad, est4 indicado regresar a la dosis original s

La ciplosporina es un potente inmunosupresor ampliamente usado para la profilaxisis en
el trangplante de Organos, Inhibe predominantemente a los linfocitos T de los que
depende la respuesta inmune. La ciclosporina se usa en pacientes con miastenia gravis
que nos responden a otra forma de inmunoterapia y como agente adyuvante en la terapia

con esteroide. Los pacientes presentan su maxima mejoria dentro de los primeros 2 a 4
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meses del inicio def tratamiento. La dosis usual es de 3 a 5 mg/kg/dia, administrada con
intervalos de 12 horas. Los principales efectos adversos incluyen cefalalgia, toxicidad
renal e hipertension la que puede no revertir con la disminucion de la dosis. El rango
terapéutico no se ha determinado pero los niveles de 100 a 150 microgramos/l se

correlacionan con mejoria clinica.ss-

1a ciclofosfamida es una mostaza nitrogenada con potente efecto inmunosupresor y se
usa en pacientes con miastenia gravis resistente a otras terapias. La ciclofosfamida
afecta la proliferacién de células B y puede afectar directamente la produccion de
anticuerpos. Aunque su uso es la miastenia gravis es limitado, este firmaco es
indudablemente beneficioso. El rango de dosis es de 1 a 3 mg/kg por dia, tomado
oralmente. La terapia es mas efectiva si se inicia una infusién IV de 200mg/me por dia
por cinco dias. Los efectos adversos son significativos e incluyen alopecia (sobre todo
con el tratamiento intravenoso), cistitis hemorragica, leucopenia, nausea y vomito. La
administracién a largo plazo se asocia a un incremento del riesgo infertilidad v

malignidad 54

El mofetit micofenolato es un potente inmunosupresor que reduce la sintesis de las
purinas en los linfocitos B y T activados y ademaés inhibe su proliferacién. Se usa en la
miastenia gravis desde el afio 1998 es que se reconocid y desde entonces ha demostrado
beneficios en pequefios estudios abiertos en adyuvancia con el esteroide con mejoria de
la sintomatologia. Tiene un buen perfil de seguridad. La reaccién adversa més

frecuente son la diarrea v 1a leucopenia. La dosis tipica es de 1g cada 12 horas.ss

La inmunoglobulina intravenosa ha demostrado su efectividad en los sintomas
miasténicos en numerosos estudios, La dosis usual es de 2 pr/kg durante 2 2 5 dias, La
mejoria de los sintomas ocurre dentro de la primera semana y se puede mantener
durante varias semanas o meses. Los efectos adversos incluyen hipotension transitoria,
cefalalgia, nausea, vomito y ocasionalmente fiebre. Se ha reportado meningitis aséptica
y falla renal pero son muy raras. Los pacientes con deficiencia de IgA pueden tener
reaccion anafilactica a la IgA del preparado, por lo que los pacientes deberan de
estudiarse para descartar dicha deficiencia previo a la primera dosis. BEsta indicado
principalmente en las formas de imicia agudo y fulminante (crisis miasténicas) y

ocasionalmente como terapia de eleccidon cuando fracasan otras alterativas. Un estudio
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reciente comparé la eficacia de IGIV contra plasmaféresis en pacientes con miastenia
gravis, Se demostrd una eficacia similar a los 15 dias en el grupo que recibié
plasmaféresis v en el grupo al que se administré 1GIV a 0.4mg/kg por 3 dias, en
términos de funcién muscular. Las reacciones adversas se observaron en el 20% de los

pacientes con plasmaféresis y en el 2% de los pacientes con I1GIV 56,57

El papel de la timectomia en el tratamiento de la miastenia gravis en mal comprendido
ya que ¢l papel del timo en la patogénesis de dicha entidad no se entiende del todo. El
consenso general es gue fa timectomia se recomienda a todos los pacientes con timoma,
para la mayoria de los pacientes con miastenia gravis generalizada y para pacientes
seleccionados con miastenia ocular. Se excluyen pacientes muy ancianos ¢ con
patologia colateral severa y a los pacientes menores de 2 afios de edad.ss El argumento
que da sustento a la timectomia proviene de ciertos estudios donde se observé que por
lo menos el 50% de los pacientes sometidos a dicho procedimiento mejoraban
sustanciaimente ademas de excluia la posibilidad de dejar un timoma no reconocido y
practicamente no hay efectos colaterales a largo plazo, sin embargo siempre hay riesgo
de complicaciones perioperatorias. El beneficio méximo aparece entre el primero y
quinto afio posteriores a su realizacion encontrandose la maxima incidencia de mejorias
dentro del segundo afio (66-86% de los casos). Existe unanimidad en realizarla lo mds
precoz posible, de preferencia antes del 5° afio del inicio de la enfermedad v de ser

posible dentro de fos 2 primeros afios.so
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JUSTIFICACION.

Consideramos importante determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas en los
pacientes con miastenia gravis qiue acuden al Hospital General de Meéxico ya que
carecemos de estudios epidemioldgicos al respecto.

Bs importante destacar las caracteristicas demograficas en este fipo de pacientes, sus
manifestaciones clinicas, metodologia diagnostica y terapéutica utilizada, a fin de
establecer si existe coincidencia con los datos epidemioldgicos reportados en otros
pafses, asi como fundamentar las bases para futuros estudios longiudinales v/o

comparativos en el futuro,
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OBJETIVOS.

s Primarios.
1. Establecer la frecuencia de pacientes con miastenia gravis en el servicio de

Neurologia del Hospital General de México, de enero de 1996 a marzo del 2001.

* Secundarios.

1. Establecer cual fue el género mas afectado,

Determinar la edad més frecuente en que inicid el cuadro.

Determinar e tiempo de evolucion del cuadro a su ingreso.

Establecer el cuadro clinico mas frecuente con el que ingresaron al servicio.
Determinar la metodologia diagnostica empleada.

Establecer el manejo mas frecuentemente empleado.

I R

Establecer la sintomatologia del paciente a su egreso de nuestra unidad,
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MATERIAL O METODOS.

Poblacion o universo:

Este estudio se realizd en la unidad de Neurologia clinica del servicio de Neurologia v
Neurocirugia del Hospital General de México O.D. en aquellos pacientes en quienes se
establecit el diagnostico de miastenia gravis de acuerdo a los parametros diagnésticos
establecidos (clinico, farmacoldgico, electrofisioldgico e inunologico). Los pacientes
fueron internados para su estudio v posteriormente egresados para su seguimiento por la
consulta externa de esta unidad. Se analizaron las caracteristicas de los pacientes v su
manejo en forma conjunta con el tutor de la tesis,

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de miastenia gravis, detectados de
enero de 1996 a marzo del 2001,



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

1. Criterios de inclusion.

¢ Todos aguellos pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos de miastenia
gravis.

2. Criterios de exclusion.

s ‘Todos aquellos pacientes que no cumplieron con los criterios diagnosticos de
miastenia gravis.

3. Criterios de eliminacion.

s Aquellos pacientes con sindrome miasténico condiciomado por otra etiologia:
miastenia secundaria a firmacos, Eaton-Lambert, botulismo, oftalmoplejia externa
progresiva, masas intracraneales etc.

* Aquellos que abandonaron el servicio antes de establecerse el diagnostico.
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VARIABLES INDEPENDIENTES.
+ FEdad

s Sexo

VARIABLES DEPENDIENTES.

+ Tiempo de evolucion del padecimiento.
» Manifestaciones clinicas a su ingreso.

« Métodos de diagndstico.

¢ Terapéutica empleada.

+ Manifestaciones clinicas a su egreso,
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PROCEDIMIENTO.

Se revisaron expedientes existentes en el archivo clinico de nuestra unidad del periodo
comprendido de enero de 1996 3 marzo del 2002, Dichos expedientes fueron elaborados
por el personal médico del servicio de neurologia, plenamente capacitado en la materia,
Se seleccionaron los expedientes de pacientes que ingresaron con la sospecha clinica de
miastenia gravis, clasificandolos segin su sintomatologia de acuerdo a la escala
propuesta por Osgerman 39 y en quienes se corrobord el diagnodstico mediante el
protocolo requerido,

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.
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RESULTADOS

La muestra constd de 38 pacientes de los cuales 32 pertenecieron al género femenino
(84.21%) v 6 al masculino (15.78%) fig. / con una media de edad de 3531, una
mediana de 29.0 y una moda de 24, con desviacion estdndar de 15.35, con limite de 17 a
77 afios y rango de 60 afios. Fig. 2

En el tiempo de evolucion de la sintomatologia al ingreso de los pacientes tuvo una
media de 27.31 meses una mediana de 7.5, con desviacion estandar de 4.49 con limite

de 1 a 156 meses y un rango de 155 meses,

En cuanto al Osserman al ingreso, 4 pacientes tuvieron un Osserman I (10.5%), 22
pacientes tuvieron Osserman Ifa (57.9%) v 12 pacientes tuvieron un Osserman IIb
(31.65%). Fig. 3y 4

El Osserman al egreso fue de mejoria total en 20 pacientes (52.6%), 4 pacientes
egresaron con un  Osserman I (10.5%), 13 pacientes un Osserman Ila (342%) y 1
paciente fue Osserman b 2.6%. Fig.5y 6

De los 4 pacientes clasificados en Osserman 1 al ingreso dos mejoraron vy dos
permanecieron igual. {50% de mejorta total). Fig.7

De los 22 pacientes clasificados en Osserman Ila al ingreso, 12 mejoraron
completamente, 2 egresaron con Osserman I v 8 permanecieron sin cambios (54,54% de
mejoria total). Fig. 8

De los 12 pacientes clasificados con Osserman IIb 6 mejoraron completamente, 5

egresaron con Osserman Ia v 1 permenecid igual (50% de mejoria total). Fig. 2

En cuanto a los procedimientos diagnosticos empleados en 3 pacientes el método fue
solo clinico en 3 pacientes (7.9%), en 2 pacientes (5.3%) el diagnéstico fue clinico y
farmacoldgico. EEn 30 pacientes (78.9%) el dizgndstico fue clinico, farmacoldgico y con
prueba de esiimulacion repetitiva y en 3 pacientes {7.9%) et diagnostico fue clinico,

farmacolégico, con estimulacion repetitiva y con ACRA. Fig. 10y 11

La terapéutica empleada fue solo de anticolinesterasico (piridostigmina} en 23 pacientes

(60.5%), en 5 pacientes (11.8%) se utilizd piridostigmina y prednisona; en 2 pacientes






MIASTENIA GRAVIS.

1. Femenino = 84.21%
2. Masculino = 15.78%
No. de muestra: 38 pacientes.

FIGURA 1. Género.
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1. 15-20 afios =5 mujeres - Serie 1 = género femenino.
2. 21-25 * =6 mujeres y | hombre, Serie 2 = género masculino.
3. 2630 ¢ =% mujeres y 2 hombres.
4. 3135 © =1 mujer.
5, 36-40 “ =2 mujeres,
6. H-45 “ =2 mujeresy 1 hombre.

7. 46-50 “ =2 mujeres.
8 51-55 “ =2 mujeresy 1 hombre.
9. 56-60 “ =2mujeresy | hombre,
10. > 61 - =2 mujeres.

FIGURA 2. Distribucion por edad y sexo.
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1.- Osserman I = 4 pacientes
2.- Osserman fa = 22 pacientes.
3.- Osserman b = 12 pacientes

FIGURA 3. Escala de Osserman al ingreso,



MIASTENIA GRAVIS.

1. Osserman I = 10.5% (4 pacientes)
2. Osserman Iia = 57.9% (22 pacientes)
3. Osserman IIb = 31.65% (12 pacientes)

FIGURA 4. Osserman al ingreso.



MIASTENIA GRAVIS,

Mejoria total: 20 pacientes,
Osserman [; 4 pacientes.
Osserman Ila; 13 paciéntes.
Osserman Ilb: 1 paciente.

R

FIGURA 5. Escala de Osserman al egreso.



MIASTENIA GRAVIS,
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1.- Mejoria total: 52.6% (20 pacientes)
2.~ Osserman I: 10.5% (4 pacientes)
3.- Osserman Ila: 34.2% (13 pacientes)
4.- Osserman ITb: 2.6% (1 paciente)

FIGURA 6. Escala de Osserman al egreso.




MIASTENIA GRAVIS,

SERIE 1: 1.- 2 pacientes mejoraron,
2.- 2 pacientes permanecieron igual.
SERIE 2: Total de pacientes con Osserman I al ingreso (4= 10.5%)

FIGURA 7. Osserman al egreso. Pacientes con Osserman L




MIASTENIA GRAVIS,

SERIE 1. Osserman al egreso:
1.- Mejoria total: 12 pacientes.
2.- Osserman I 2 pacientes.
3.- Osserman Ila: § pacientes.
SERIE 2. Total de pacientes con Osserman Ila al ingreso: 22 pacientes ( 57.9%)

FIGURA 8: Osserman al egreso. Pacientes con Osserman fla



MIASTENIA GRAVIS,

PAC. CSSERVINNIIb

SERIE 1: Osserman al egreso:
1.- Mejoria total: 6 pacientes.
2.- Osserman Ila: 5 pacientes.
3.- Osserman Iib: 1 paciente.
SERIE 2: Pacientes con Osserman b al ingreso: 12 pacientes (31.65%).

TESE CON
FALLA DF CRIGEN

FIGURA 9. Osserman al egreso. Pacientes con Osserman ITb



MIASTENIA GRAVIS.
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1.- Cuadro clinico (C.C.): 3 pacientes.

2.- C.C. y prucba farmacologica (P.F): 2 pacientes.

3.-CC,, PF. y Prueba de estimulacién repetitiva (P.E.R.): 30 pacientes

4.-C.C,P.F,PER. y titulacién de anticuerpos antirreceptor de Ach (ACRA):
3 pacientes.

FIGURA. 19. Procedimientos diagnésticos. S At



MIASTENIA GRAVIS.
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1.- Cuadro clinico (CCY. 7.9% (3 pacientes).

2.- CC y prueba farmacoldgica (PF): 5.3% (2 pacientes).

3.- CC, PF y prueba de estimulacion repetitiva (PER): 78.9% (30 pacientes).
4.- CC, PF, PER y Anticuerpos antirreceptor de Ach (ACRA): 7.9% (3 pac.)

FIGURA 11. Procedimientos diagndsticos.




MIASTENIA GRAVIS.

-
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1.- Anticolinesterssico (AC): 23 pacientes.
2.« AC y prednisona (PL)): 5 pacientes.

3.- AC, PD> y azatioprina (AZ): 2 pacientes.
4.- Timectomia: 8 pacientes.

FALLA DE

TRSIS COH

ORIGEN

FIGURA 12. Protocolo de tratamiento.



MIASTENIA GRAVIS,

1.- Anticolinesterasico (AC): 60.5% (23 pacientes)
2.- AC y prednisona (PD): 11.8% (5 pacientes).

3.« AC, PD y azatioprina (AZ): 5.9% (2 pacientes),
4.- Timectomia: 21.8% (8 pacientes).

;

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN

FIGURA. 13. Protocolo de tratamiento.
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DISCUSION,

La miastenia gravis tiene una prevalencia de 50 a 125 casos por millon de habitantes. En
Norteamérica estan afectadas aproximadamente 25,000 personas. La incidencia esth
relacionada con la edad vy el sexo, con un pico entre la segunda y la tercera década de la
vida afectandose principalmente mujeres y ofro pico entre la sexta y la séptica década de .
ia vida con mayor afeccion en hombres.1

De acuerdo a la clasificacién propuesta por Osserman » entre un 15 a 20% de los
pacientes presentan miastenia ocular (I), un 30% el estadio Ila, un 25% el estadio IIb, un
15% la forma fulminante (1) y un 10% evoluciénan al estadio IV .

En este estudio donde obtuvimos una muestra de 38 pacientes la cual consideramos
suficiente y significativa, observamos un franco predominio en el sexo fémenino, con
una media de edad que esta acorde a lo descrito en la literatura mundial.

También observamos una media en el tiempo de evolucion del padecimiento al
momento de ingresar a nuestro servicio relativamente largo lo que, por desgracia, es
muy comun en nuestra poblacion con un nivel socioeconimico bajo y escasa educacion
médica.

Basandonos en la sintomatologia de los pacientes v de acuerdo a la criterios de
Osserman, los pacientes de la muesira se clasificaron, a su ingreso, en el estadio [ Tla y
I1b donde la frecuencia en los 2 primeros estuvo de acuerdo con lo reportado, pero en la
tltima fue baja en comparacion con lo mismo.

Este estudio demuesira un alto porcentaie de mejoria total asi como de mejoria parcial
en la sintomatologia de ingreso de los pacientes, sin embargo esto probsblemente ée
debi6 al tiempo de evolucién de la sintomatologia v la intensidad de la misma, por lo
gue solo necesitaron anticolinesterasicos,

En la mayoria de fos pacientes el diagndstico del padecimiento se hizo mediante el
cuadro clinico, prueba farmacologica v estudio electrofisiologico, siendo bajo el
porcentaje de pacientes gue tenian el estudio para determinacién de ACRA. Esto se
debe principaimente a lo ya comentado: son pacientes de bajos recursos y la realizacidn
de esta prueba es relativamente costosa v no se hace en nuestro hospital, por lo que
muchos pacientes no pudieron pagarla.

La mayoria de los pacientes fueron tratados solo con anticolinesterasico, mientras que
un porcentaje menor se trataron con una combinacion de este e inmunosupresores

{prednisona y azatioprina). Asi también, el porcentaje de timectomias realizadas a
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nuestros pacientes es bajo, lo que es de destacar, ya que estd indicada como
procedimiento electivo en casi todos los pacientes con miastenia gravis no complicada
con un rango de edad comprendido entre la pubertad v los 55 afios37 como es ¢l caso de
nuestro grupo de pacientes. Esto se ensombrece ain mds, cuando observamos en este
estudio que el 100% de los pacientes sometidos a timectomia lograron mejoria total (8
pacientes).

Son escasos los estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais, De hecho, en la
literatura no hallamos datos con lo gue pudiéramos comparar nuestros resultados.

Estos datos concuerdan en su mayoria con los reportados en la literatura mundial v a la

postre, podrian servir para establecer en el futuro otros disefios de estudios.
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CONCLUSIONES.

1.- Bl género mas afectado fue el femenino, En nuestro estudio hubo 36 que pertenecian

al sexo femenino y solo 6 al sexo masculino,
2.- Se encontrd una mayor frecuencia en personas jovenes con una media de 35.31 afios
3.- Bl tiempo de evolucion promedio fue de 27.31 meses al ingreso.

4 - El Osserman al ingreso mas frecuente fue el Ila (el 57.9% de los pacientes ), seguido

del 1y del IIb en forma decreciente,

5.- En la mayoria de los pacientes se establecio el diagnéstico mediante la clinica, la
prueba farmacologica v el estudio electrofisiologico (78.9%). Fue bajo el porcentaje

de pacientes con determinacion de anticuerpos antirreceptor de acetilcolina (7.9%).

6.~ La terapéutica mas empleda fue el medicamento anticolinesterasico (60.5%) siendo

baja la frecuencia de timectomias realizadas (21.8%).

7.~ Fue elevada la frecuencia de mejoria completa (52.5%). De los pacientes con
Osserman I mejoraron completamente el 50%, con Osserman Ha el 53.54% y con b
también el 50%,
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