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HISTORIA

La Miastenia Gravis (MG) ha sido reconocida como una enfermedad desde que
Thomas Willis en el afio 1672 describié a una mujer con sintomas bulbares que podrian

tener un origen psicoldgico, la paciente se quedaba muda como pescado, después de
conversar durante un rato, y recuperaba el habla tras un periodo de descanso de 1 a 2 horas,
con una debilidad que se exacerbaba con la actividad repetitiva y que comprometia
particularmente las funciones bulbares.”

Sin embargo, el verdadero reconocimiento del caracter distintivo de la enfermedad
ha sido atribuido a Erb (1873), Goldflam (1893) vy Jolly (1844 — 1904), este ultimo fue el
que propuso el nombre miastenia gravis seudoparalitica para una nueva enfermedad de la

que solo se habian descrito 15 casos durante este periodo de tiempo.

En 1934 Walker comprobo el efecto benéfico de la neostigmina en estos pacientes,
y se considerd por primera vez que el mecanismo fisiopatoldgico de la miastenia gravis

estaba centrado en un defecto de la transmisién neuromuscular.

En 1937 Blalock propuso que la patologia timica era comun en pacientes con MG,
removié una masa mediastinica de una mujer joven quien tenia miastenia gravis, mostrando
mejoria postoperatoria, estableciendo asi a la timectomia como un tratamiento en MG con o
sin timoma.

En 1959-1960 Simpson y Nastuck propusieron que la Miastenia Gravis tiene una

etiologia autoinmune, basados en diversas observaciones:

1. El nivel de complemento sérico se correlaciona inversamente con la severidad de la
enfermedad.

2. Los infantes de madres miasténicas pueden presentar transitoriamente sintomas
miasténicos.

3. Infiltrados inflamatorios pueden ocurrir en musculos de pacientes con miastenia
gravis.

4. Cambios patologicos comunes en el timo de pacientes con MG asociada a trastornos
autoinmunes como: tumores tiroideos, artritis reumatoide, trastornos de la sangre y

del sistema reticuloendotelial.



5. Harvey y Masland describieron la disminucion en la amplitud y area del potencial

de accion en la estimulacion repetitiva del nervio cubital, tibial y/o facial.

En 1964 Elmqvist demostré una disminucion en los potenciales miniatura y
posteriormente se confirmd que esta se debia a una reduccién en la sensibilidad de la
membrana postsinaptica a la acetilcolina.

En 1973 Fambrough demostré mediante la combinacion de déficit morfologicos y
fisiolégicos que el nimero de receptores de acetilcolina presentes en la membrana
postsinaptica se hallaba considerablemente reducido; tres afios mas tarde Lindstrom
demostrd la presencia de anticuerpos antireceptor de acetilcolina (AchR) en pacientes con
MG.

En 1977 Engel comprobd que habia complejos inmunes en la membrana
postsinaptica. Con todos los hallazgos anteriores, en 1970 la prednisona y la azatioprina
Ilegaron a ser tratamientos para Miastenia Gravis y el recambio plasmatico fue introducido

como un tratamiento efectivo en MG severa.

Alrededor de 1980 Lindstrom, Toyka, Lennon y Angel reprodujeron el cuadro
clinico en animales al realizar inmunidad pasiva, inyectando a estos suero de pacientes con

Miastenia Gravis y transfiriendo anticuerpos monoclonales especificos de AchR.

En las ultimas 2 décadas se ha tenido testimonio del progreso espectacular en la
comprension de la microestructura, fisiologia y la composicion molecular del receptor
nicotinico de AchR. El receptor es una entrada al canal y esta formado por una
glucopreoteina situada en la membrana intrinseca con un peso molecular de 290.000 dicha

glucoproteina esta formada de 5 subunidades: 2 alfa, beta, deltay gama. (4).



ANTECEDENTES

La Miastenia Gravis es un trastorno autoinmune, neuromuscular, adquirido,
caracterizado por debilidad y fatiga del musculo esquelético. Este desorden es secundario
a un decremento en el numero de receptores de acetilcolina en la placa neuromuscular,
debido a un proceso autoinmune mediado por anticuerpos dirigidos en contra de la

subunidad o de los receptores nicotinicos de acetilcolina .2

Es un desorden heterogéneo , en cerca del 90% de los pacientes no hay una causa especifica
identificada , hay evidencias de que la genética individual es un importante factor
predisponerte para su desarrollo, y quizd pueda ser precipitado por diversos factores

ambientales no identificados aun.

La evidencia de una predisposicion inmunogenética para su desarrollo es por las diferentes
asociaciones HLA en miastenia gravis de inicio temprano y tardio, adicionalmente los de

inicio temprano tiene un incremento en la frecuencia de otras enfermedades autoinmunes.

1. La Miastenia Gravis Adquirida, se desarrolla a cualquier edad después del
nacimiento, es el tipo mas comun, se subdivide en 4 categorias (Oosterhuis, 1997)
como se muestra en la tabla 1. La forma puramente ocular ocurre en cerca de 10% de

los pacientes diagnosticados con Miastenia Gravis (Capildeo, 1999). Tabla 1.

2. La Miastenia Gravis Neonatal, ocurre en 10% - 15% de los nifios de madres
miasténicas, los sintomas se inician en las primera 48 hrs. de vida extrauterina y

pueden durar varias semanas.

3. La Miastenia Gravis Congénita, esta presente al nacimiento, pero con frecuencia no
es reconocida, llega a ser sintomatica en el primer afio de vida, raramente mas tarde,
la oftalmoplejia es el primer signo en la infancia, con frecuencia el patron de

herencia es autondmico recesivo. 3



Tabla 1
Categorias de Miastenia Gravis Adquirida

Miastenia Gravis puramente ocular , restringida al masculo
elevador del parpado y la movilidad de los musculos oculares

Miastenia Gravis generalizada, de inicio antes de los 40 afios
de edad, sin timoma.

Miastenia Gravis generalizada de inicio tardio, de inicio a los
40 afios de edad, sin timoma.

Pacientes con un timoma, que inicia a cualquier edad. 3




EPIDEMIOLOGIA

La Miastenia Gravis es la mas frecuente de las enfermedades por trastorno de la
transmision neuromuscular. La incidencia anual en las Gltimas décadas en norteamericanos
es de de 1:10,000 y la prevalencia varia entre 5y 150 casos por millén de habitantes. Sin
embargo probablemente sea mayor porque los pacientes con los sintomas més sutiles pueden
no ser reconocidos, es mas frecuente en la mujer con una relacion 3: 2; a edad temprana en
el rango de 1:1. Las mujeres son mas afectadas en la 3era década y los hombres en la
quinta década, sin embargo ocurre primariamente entre 20 y 40 afios de edad, puede

presentarse a cualquier edad desde el periodo prenatal hasta la edad adulta avanzada

Son familiares en un 5-7 % pero no se ha comprobado su herencia mendeliana

Afecta a todas las razas, la miastenia gravis juvenil parece ser mas comun en los orientales.
Los antigenos HLA -Al , HLA-B8, HLA -DR3 y HLA — DR5 son comunes en mujeres
caucésicas jovenes con miastenia gravis, mientras que en hombres de mayor edad tiende ha
haber HLA -D2 , HLA-A3, HLA-D7 y HLA-DRw?2.

En afroestadounidenses los antigenos HLA-A1 , HLA-B8 ,HLA-DR5 se relacionan con
MG.

En nifios japoneses se ha observado con frecuencia creciente HLA DR-9 y HLA-DRw-13 y

HLA -Bw46 en nifios chinos.

Los pacientes con Miastenia gravis fallecen finalmente por enfermedades

cardiovasculares y/o cancer, similar a la poblacion general.?

La crisis miasténica es una complicacion que pone en riesgo la vida, ocurre en
aproximadamente 15 a 20% de los pacientes con Miastenia Gravis. A principios de la
década de los 60s la mortalidad por crisis miasténica era de mas del 40%, sin embargo a
partir de 1970 con el desarrollo de la terapéutica apropiada, la mortalidad se redujo a
menos del 5%. (8)



ETIOPATOGENIA

Las bases de las pruebas diagndsticas y de la terapéutica empleada estan basadas en
el mecanismo de la transmision neuromuscular y como actla el anticuerpo contra el

receptor de acetilcolina, por lo que es imprescindible el conocimiento del mismo.

Estructura y funcién de la unidén neuromuscular

La arborizacion terminal de los axones de las neuronas motoras del cuerno ventral
de la médula espinal y el tallo cerebral, proveen las terminaciones nerviosas que forman la
union neuromuscular, esos axones mielinizados alcanzan los mdsculos a través de nervios
periféricos, después cada rama pierde la mielina y se subdivide dentro de muchas vesiculas
presinapticas, éstas contienen acetilcolina, misma que se liberan a la hendidura sinptica 'y a
las fibras musculares de la unidon neuromuscular. La hendidura sinaptica contiene a la
acetilcolinesterasa, otras proteinas y proteoglicanos involucrados en la estabilizacion de la
estructura de la unién neuromuscular. (5)

Los receptores de acetilcolina son receptores transmembrana formados por 5
subunidades, 2 subunidades o, 8, ¥, 8. Cuando el potencial de accion nervioso alcanza las
vesiculas sinapticas la despolarizacion abre canales de calcio mediados por voltaje y este
influjo de calcio genera la fusion de las vesiculas sinapticas a la membrana presinaptica
liberando asi acetilcolina que puede ser hidrolizada por la acetilcolinesterasa o alcanzar los
receptores posinapticos.2:

La proteina postsinaptica transmembrana tirosin-cinasa musculo especifica es el
principal autoantigeno en algunos pacientes con miastenia gravis.

Las propiedades de la union neuromuscular varian entre masculo e influyen en la
susceptibilidad para la miastenia gravis, esto es bien demostrado para la union
neuromuscular de los musculos extraoculares que son especialmente susceptibles al
desarrollo de debilidad miasténica y difiere de aquellas en que sus sinapsis son menos
prominentes, ademas hay pocos receptores postsindpticos y canales de Na y expresan
menos reguladores de complemento intrinseco por lo que son mas susceptibles al dafio

mediado por anticuerpos, todo lo contrario ocurre en las uniones del musculo esquelético.

(4)



Rol de las células Natural Killer ( NK) en la Miastenia Gravis

Las células natural Killer (NK) pueden influenciar el desarrollo de MG, son
necesarias para el desarrollo de MG experimental, debido a que secretan interferdn gamma
(INF-y), permitiendo y reforzando la sensibilizacion de las células Thl. La IL-18 es
importante para el crecimiento y diferenciacion de ambas células NK y Thl, la MG tiene
un incremento en los niveles séricos de IL-18 encontrdndose altos en Miastenia Gravis
Generalizada (MGg) en comparacion con la Miastenia Gravis Ocular (MGo) y tienden al

decremento cuando hay mejoria clinica. (4)

Mecanismos Efectores de los Anticuerpos Antirreceptor de Acetilcolina (Ach ARA))

Los anticuerpos antireceptor de acetilcolina afectan la transmision neuromuscular
mediante tres mecanismos:
1. Uniény activacion del complemento en la uniéon neuromuscular .
2. Acelerada degradacion de las moléculas de receptores del acetilcolina (Ach R) por
los anticuerpos, un proceso conocido como modulacion antigénica.

3. Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina. (4)

Otros autoantigenos en Miastenia Gravis

Alrededor del 20% de pacientes con MG no tiene AcChARA y son conocidos como
pacientes seronegativos, muchos de ellos 31 — 41 % en la mayoria de los estudios
desarrollan anticuerpos en contra del masculo liso (MuSK), esto quiza sea desencadenado
por factores de susceptibilidad genética y ambiental, algunos pacientes que no tienen
AchARA o Anti MuSK quiza tienen un factor plasmatico que activa un segundo mensajero
en el musculo resultando en fosforilacién e inactivacion de los receptores de Ach como Ac
anti miosina y antitroponina, los pacientes con Miastenia Gravis tienen estos Ac. (4). En

pacientes con timoma hay anticuerpos anti titin y anti rianodina

La Misatenia Gravis es causada por un ataque autoinmune sobre los receptores de

acetilcolina de la unién neuromuscular postsinaptica, resultando en una pérdida o



disfuncion de los receptores de acetilcolina resultando en una alteracion de la transmision
neuromuscular.

La unién neuromuscular es vulnerable a los ataques autoinmunes mediados por
anticuerpos, porque es rica en canales ionicos, los cuales proveen acceso a los anticuerpos
circulantes, en cerca del 85% de los pacientes, los Ac 1gG atacan los receptores de

acetilcolina. (5)

La Hipersensibilidad tipo Il en la MG forma complejos inmunes antigeno- anticuerpo estos
complejos y su inflamacion asociada dafian los receptores, lo que ocasiona dafio en la
transmision neuromuscular, la transmision neuronal afectada conduce a fatiga progresiva.
Hay diferentes explicaciones de cdmo la autoinmunidad puede ocurrir, factores exégenos
como virus y enddgenos como predisposicion hereditaria disparan la autoinmunidad
mediada por anticuerpos. En condiciones normales la fijacion de la acetilcolina a su
receptor, produce un potencial eléctrico en la placa terminal de amplitud suficiente para
generar un potencial de accion muscular y desencadenar la contraccion de la fibra muscular.
Es en las uniones miasténicas a causa de un numero muy reducido de receptores y de la
actividad competitiva de los anticuerpos AchRs, los potenciales de la placa muscular son
de amplitud insuficiente para generar potenciales de accion, la transmision bloqueada en
muchas placas terminales reduce la fuerza contractil en todo el musculo, esta deficiencia se
refleja primero en los masculos extra oculares y craneales, de mayor actividad continua

cuyas unidades motoras tienen el nimero mas pequefio de receptores.

El Rol del Timo en la Miastenia Gravis

El papel del timo en la MG es aun desconocido, su afecciéon fué reportado en las
autopsias desde los afios 1900. En pacientes jovenes con MG el timo origina una respuesta
inmune en contra de AchRs, y es una fuente de Anticuerpos especificos contra receptores
de Ach.

Las lineas de células T que son especificas para receptores de Ach pueden ser
clonadas desde el timo, contiene ademés células mioides que expresan receptores de Ach
sobre su superficie, por lo que el nivel de anticuerpos tiene un decremento después de su
remocion, resulta lo6gico implicar a esta glandula en la patogénesis de la enfermedad (.5)
Otra sugerencia sin confirmar sefiala que, un virus con tropismo por las células timicas que

tienen receptores para ACh podrian lesionar dichas células e inducir la formaciéon de



anticuerpos, al mismo tiempo podria tener potencial para la oncogénesis, lo que explicaria el

porcentaje de 10% o mas de pacientes miasténicos con tumores en el timo.

CUADRO CLINICO

La Miastenia Gravis esta caracterizada por fatiga neuromuscular que involucra uno
0 mas grupos musculares, puede ser localizada a pequefios muasculos o ser generalizada, y
por muchos afios puede estar localizada a un grupo muscular (mdsculos oculares)
denominandose “Miastenia Gravis ocular” o extenderse a los mdsculos esqueléticos
“Miastenia Gravis Generalizada™. Los musculos primarios mas frecuentemente
involucrados son en orden de frecuencia: el elevador del parpado, los extraoculares,
faciales, de la masticacion, fonacion, cuello, hombros y cadera (Lehman 1998). Los
sintomas empeoran con el ejercicio y mejoran con el reposo (Rankin 1998). El retorno a las
actividades crea debilidad nuevamente (Grima 1996). EI examen fisico puede ser normal en
reposo; sin embargo los sintomas se manifestaran nuevamente con el ejercicio (Ferri,
2003).3

Los sintomas mas comunes en el 50% de los casos son: Ptosis y diplopia de
presentacion aguda, particularmente después de un largo y cansado dia (Ferri 2003;
Oosherhuis 1997; Osei —Lah et al, 1999).

Los pacientes pueden tener problemas respiratorios relacionados a debilidad
muscular, frecuentemente reportado como disnea (Mier- Jedrezjowicz, Brophy, Green
1998)3. La debilidad muscular puede ser mejor evaluado y monitoreada por la medicién de
la capacidad vital forzada.t

El inicio de los sintomas puede ser agudo o subagudo, puede ocurrir brote-remision,
la debilidad es usualmente detectable al examen clinico, en casos leves es solamente obvio

con las pruebas de fatiga, los reflejos tendinosos son normales y no hay déficit sensitivo .1

SIGNOS CLINICOS

Apariencia Facial

El paciente con Miastenia Gravis, tiene una apariencia facial caracteristica, su cabeza

puede estar discretamente en extensién para compensar la ptosis y la debilidad muscular de



recto inferior lo que da fascie de astrébnomo. Los musculos frontales se encuentran
contraidos con el fin de elevar los parpados (fascie miasténica), a pesar de esta postura
frontal, la ptosis es francamente clara y a menudo se encuentra asimétrica, los globos
oculares pueden encontrase protruidos secundario a la debilidad de los musculos

extraoculares.

La debilidad de los musculos periorbitarios y extraoculares condicionara falta de oclusion
palpebral, generandose constantemente procesos infecciosos oculares, la sonrisa puede

desarrollarse en sentido horizontal dando la apariencia de estar grufiendo.

Musculos Oculares.

El 50% de los pacientes tiene afeccion ocular, la ptosis palpebral normalmente es
asimétrica y puede variar a lo largo de la exploracion, y durante un periodo de relajacion se
puede observar mejoria de la ptosis; el mantener la mirada sostenida del paciente hacia
arriba también puede exacerbar la ptosis. Tipicamente el patrén de la debilidad de los
musculos extraoculares es asimétrico y puede fluctuar durante la exploracion, los mas
débiles normalmente son los rectos internos seguidos por los rectos superiores y rectos
externos, con la mirada conjugada sostenida a la supraversion durante 30 seg, puede haber
fatiga de los rectos internos o de los masculos elevadores, produciendo o exacerbando con
esto la diplopia o la ptosis. Con la mirada conjugada sostenida en sentido lateral se produce
fatiga de los rectos internos y externos, con ello al solicitarle nuevamente al paciente que
realice los movimientos de lateralizacion de los ojos, se puede con el movimiento observar
que hay discapacidad para realizar la abduccion y con el ojo contralateral la adduccion, con
el ojo que abduce podemos encontrar nistagmus, por lo anterior se ha acufiado el término de

oftalmoplejia pseudointernuclear .18

Musculos Orofaringeos

La debilidad de los musculos faciales, palatinos, masticatorios y/o de la lengua,
pueden producir las dificultades para la masticacion, deglucién, hablar o respirar, su
presencia es un signo de gravedad y se debe dar proteccion de la via aérea, ya que esto
puede condicionar dificultad para el control de las secreciones, con el riesgo de
broncoaspiracion. La afeccion de los musculos faciales es evidente cuando se solicita al

paciente que cierre los parpados, que se logra débilmente presentado el signo de la pestafia

10



(signo soques). Existe incapacidad de silbar, arrugar los surcos nasogenianos o0 para
sostener el aire en los carrillos. Los musculos faciales pueden llegar a ser atréficos sobre
todo en etapas tardias, pudiendo ensancharse las hendiduras palpebrales debido a la
debilidad de los musculos faciales. La voz puede ser inicialmente nasal pero puede llegar a
ser ininteligible en una conversacion prolongada, tornando la voz en tono y timbre bajo, esto
lo podemos inducir al solicitar al paciente que cuente en voz alta y en forma rapida del 1 -
100 y conforme avanza el conteo iran apareciendo los cambios de la voz, el involucro de la
musculatura lingual puede observarse por la incapacidad de realizar protusion de la lengua a
través del carrillo de la mejilla para los movimientos verticales y horizontales, en etapas

tardias se puede observar con atrofia. 13

Musculos Axiales

En estadios leves la afeccién de los muasculos flexores del cuello puede ser la Unica
manifestacion de la debilidad generalizada, los musculos flexores del cuello son
frecuentemente mas débiles que los musculos extensores, aunque cualquier masculo de las
extremidades o tronco pueden ser afectados. En general los muasculos de las extremidades
superiores son mas deébiles que los musculos de las extremidades inferiores, en la
extremidad superior los masculos deltoides y de los extensores de la mufieca y dedos son los
comunmente involucrados y los triceps son comiunmente mas débiles que los biceps, en las
inferiores los dorsiflexores del pie son los mas afectados seguido en frecuencia por los

musculos flexores de la cadera, los gastronemios y los cuadriceps.

La Miastenia Gravis es una enfermedad heterogénea en su forma de presentacion,

las siguientes son algunas de las formas de presentacion:

e MIASTENIA GRAVIS DE INICIO TEMPRANO

Inicia antes de los 40 afios de edad y es mas comdn en mujeres, muchos de los
pacientes se presentan durante la adolescencia o la vida adulta temprana, la mayoria son
positivos para anticuerpos AChR y el timo frecuentemente esta con hiperplasia,
también tienen anticuerpos para otros antigenos musculares organo especificos. Cerca

de 60% de pacientes de inicio temprano son HLA — B8 y DR3 positivo.!

11



e MIASTENIA GRAVIS DE INICIO TARDIO

Se presenta después de los 40 afios, con predominio en hombres, la glandula timica
no muestra hiperplasia, y hay una asociacién con HLA-B7 y DR2. Esta forma es cada
vez mas frecuente por el incremento de la edad en la poblacion y la capacidad para
diagnosticar Miastenia Gravis por una prueba de anticuerpo sérico que esta
ampliamente disponible. Los pacientes con esta forma de inicio de la enfermedad ahora

representan mas del 60% de todas aquellas diagnosticadas cada afio.!

e MIASTENIA GRAVIS ASOCIADA A TIMOMA

Se presenta a cualquier edad, pero el pico de inicio es durante la 4ta a 6ta década de la
vida no hay asociacion clara con HLA, los pacientes usualmente tienen anticuerpos para
otros antigenos musculares, tales como receptor de titin y rianodina . En acerca del 10% de

los pacientes el tumor timico recurre como metastasis pleurales 0 mediastinales.t

e MIASTENIA GRAVIS OCULAR

Esta forma es restringida a los musculos oculares, sin embargo la electromiografia y los
estudios in vitro sobre muestras de biopsia muscular indican que la enfermedad esta
probablemente presente en forma subclinica en otros musculos. El titulo de anticuerpos para
AchR son més bajos en este subgrupo e indetectables en 40 — 60% de los pacientes, si los
sintomas o signos siguen confinados a los ojos por un periodo mayor de 2 afios, el riesgo
de subsecuente desarrollo para miastenia gravis generalizada es bajo y si progresa los

anticuerpos contra receptores de acetilcolina quiza lleguen a ser positivos. t
¢ FORMAS MEDIADAS MATERNALMENTE
La miastenia gravis neonatal ocurre en acerca del 10% de los recién nacidos de mujeres

con la enfermedad y puede ocasionalmente ocurrir cuando la madre esta libre de sintomas,

esto es causado por transferencia placentaria de AchR 1gG maternos.*4
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Los RN se presentan con llanto débil, y dificultad ventilatoria, el mejoramiento de los
sintomas puede ser obtenido de medicacion anticolinesterasica y la resolucion espontanea

usualmente ocurre dentro de unas pocas semanas.t
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CLASIFICACIONES DE LA MIASTENIA GRAVIS

Tabla 1
Escala Funcional de Osserman — Genkins

Grupo1:

Miastenia ocular es caracterizada por ptosis y diplopia.

Grupo Il A

Miastenia Gravis generalizada leve es caracterizada por inicio lento ,con signos
oculares y extension gradual a la musculatura de las extremidades y bulbar, los
musculos de la respiracién son usualmente respetados

Grupo lIB:

Miastenia Gravis generalizada moderada, es caracterizada por un inicio gradual con
signos frecuentemente oculares con un involucro severamente generalizado de los
musculos esqueléticos y bulbares.

Grupo Il :

Miastenia Gravis fulminante aguda es caracterizada por un inicio rapido y severo de los
musculos esqueléticos y bulbares  con involucro temprano de la musculatura
respiratoria, el porcentaje de timomas es alto en este grupo, la respuesta a la
drogoterapia es pobre y la mortalidad es alta.

Grupo IV:

Miastenia Gravis severa tardia que se desarrolla en como minimo 2 afios después del
inicio de los sintomas del grupo 1 o II', la progresién puede ser gradual 6 subita , y la
respuesta a la drogoterapia y el pronéstico son pobres.

Osserman & Genkins, 1971.

Tabla 2

CLASIFICACION CLINICA DE LA FUNDACION AMERICANA DE MIASTENIA GRAVIS

Clase | e Dehilidad en cualquier musculo ocular
e  Puede haber debilidad para el cierre palpebral
e Elresto de los masculos conservan su fuerza normal.

Clase Il o Debilidad leve que afecta a otros misculos ademas de los oculares puede también tener
debilidad muscular ocular de alguna severidad.

lla e La afeccion predomina en extremidades, mUsculos axiales, 6 ambos, puede también tener
menor involucro de los misculos orofaringeos.

Il'b o  Afeccion predominantemente musculos respiratorio, orofaringeos 6 ambos, pero puede
tener menor o igual involucro de las extremidades, musculos axiales o ambos.

Clase lll e Debilidad moderada que afecta a otros misculos ademas de los oculares, puede también
tener debilidad muscular de alguna severidad.

lla e  Afeccion predominante de las extremidades, misculos axiales y ambos, puede también
tener menor involucro de los masculos orofaringeos.

lirb e Afeccion predominantemente orofaringea, mdsculos respiratorios, 0 ambas, puede también
tener menor o igual involucro de musculos de las extremidades o ambos.

Clase IV o Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede haber
debilidad de los misculos oculares de cualquier intensidad.

IVa o  Afeccion predominantemente de miembros, musculatura axial o ambos. Puede existir
compromiso de la musculatura orofaringea.

IVb e Afeccion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria 0 ambas. Puede haber
afeccion menor o igual de miembros mdsculos axiales 6 ambos.

Clase V o Definida por intubacién con o sin ventilacion mecénica , excepto cuando se usan drogas de

rutina en el manejo postoperatorio.?
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Tabla 3

Postulados Koch'’s para desordenes autoinmunes aplicados a Miastenia Gravis

seropositiva y seronegativa.

Seropositiva MG Seronegativa MG
Anticuerpos AChR Si No
Mejoramiento después recambio Si No
plasmatico
Caracteristicas transmision

Defecto transmisién neuromuscular Si Si
Reduccion AChRs Si No
Ac que atacan a AChR Si No

Inmunizacioén contra antigenos Produce enfermedad No claro adn

Tabla 4

DROGAS QUE PUEDEN PRODUCIR EXACERBACION DE LA MIASTENIA GRAVIS

o Antibi6ticos Aminoglucésidos

e  Agentes beta- bloqueadores

e Toxina botulinica

o  Bloqueadores de los canales de calcio

e Relajantes musculares

e  Sales de Magnesio

e Procainamida

e  Quinina, Quinidina

o Contrastes radioldgicos

e Penicilamina ( contraindicado)

e  Corticoesteroides ( pueden producir empeoramiento de MG inicialmente)
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de Miastenia Gravis siempre es clinico, sin embargo frecuentemente
ocurre retraso en el, porque es una enfermedad relativamente rara'y su fluctuante debilidad
muscular puede ser imprecisa y crear problemas para el diagndstico, por lo anterior la piedra
angular en el diagndstico es una adecuada historia clinica donde la debilidad muscular es
secundaria a una rapida fatigabilidad.?

Una vez sospechado el diagndstico se corrobora con pruebas farmacoldgicas.

Prueba Farmacoldgica

Prueba de Tensilén

El diagnostico se apoya por la mejora inequivoca de la fuerza tras la administracion
de una droga anticolinesterasica de accion rapida, esta representa una prueba répida
confiable y objetiva cuando hay compromiso de la musculatura ocular y orofaringea.

Consiste en primer término de valorar la fuerza muscular previa a la administracion
del farmaco, posteriormente se administra via intravenosa una dosis de 0.15 a 0.2mg/Kg.
de Tensilon (cloruro de edrofonio) algunos autores redondean la dosis en 10mg de cloruro
de edrofonio diluido en 10ml de solucion salina 0.9%, se administra esta solucién en forma
fraccionada, se inyecta primero 2ml y se espera 1 min, si después de este tiempo no hay
efecto colateral como bradicardia 0 no se observa mejoria de la fuerza entonces se
administra el resto de la dosis (8mg) dividida en tercios y entre cada dosis habra que valorar
tanto la presencia de efectos colaterales como la mejoria clinica, cuando ocurre mejoria
inequivoca evidente de la fuerza en cualquiera de las fracciones se podréd catalogar el
resultado de la prueba como positivo sin embargo los efectos de la prueba son de breve
duracién menor a 10min.3 (tabla 1)

Los efectos colaterales incluyen lagrimeo, salivacién, fasciculaciones, y colicos
abdominales.

Es conveniente realizar esta prueba en medio hospitalario ya que puede provocar
bradicardia hasta llegar al paro cardiaco, por lo que es importante tener preparado sulfato de

atropina 0.4ml para revertir dichos efectos colaterales.
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Pueden observarse falsos negativos sobretodo en estadios tempranos de la
enfermedad, en pacientes con polimiositis, esclerosis lateral amiotrofica, sindrome de Eaton-

Lambert, sindrome de Guillain- Barre y en miopatias mitocondriales.

Anticuerpos antirreceptor de Acetilcolina y otros:

Los AchARA es una prueba ampliamente usada en el diagnostico de Miastenia
Gravis, el antigeno es el receptor de acetilcolina nicotinico , sin embargo su ausencia no
excluye el Diagnostico porque los Anti —AchR Abs son detectables solamente en el 80-90 %
de los casos y un 10 a 20 % otros autores sefialan que de un 12 — 17% son seronegativos
siendo ellos clinicamente indistinguibles de pacientes con anticuerpos positivos, pero la
proporcion varia entre 5-10% dependiendo de la serie estudiada, y se encuentran positivos
en un 30- 40 % de los pacientes con miastenia ocular (7).

Los titulos de estos se correlacionan pobremente con la severidad de la enfermedad
sin embargo un decremento en sus titulos puede ser visto con mejoramiento en la
sintomatologia. Hay varias hipotesis del porque no podemos cuantificar dicha titulacion por
los métodos convencionales , una de ellas es que la titulacion de anticuerpos sericos son
bajos y que el estudio no puede cuantificar estos por estar adheridos a la placa Terminal,
otros factores son pobre afinidad con el estudio que se determinan los anticuerpos, que se
cuantifique cuando este remitida la enfermedad o que se realice el estudio inmediatamente

después de un tratamiento con inmunoterapia o plasmaféresis. 3 (tabla 1)

En pacientes con MG quienes no tienen Ac—-AchAR detectables se debe determinar
la presencia de anti MuSK Abs dicho anticuerpo se encuentra positivo en el 37% de los
pacientes con MG seronegativos de presentacién ocular y del 70% de los pacientes
seronegativos con miastenia gravis generalizada., estos anticuerpos se expresan durante el
desarrollo temprano del musculo y son cruciales para la formacion de la unidn
neuromuscular, estos anticuerpos se unen al dominio extracelular de la JNM alterando la
transmision neuromuscular con la consiguiente debilidad miasténica ( 7).

Algunos pacientes tienen Ac que se unen al tejido muscular esquelético y cardiaco
(anticuerpos estrational) esos anticuerpos reaccionan con epitopes sobre las proteinas
musculares receptores titin y rianodina, se relacionan con la severidad de la miastenia y se

encuentran principalmente en pacientes con timoma.i,
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Los Anticuerpos anti titin:

Es la 3er proteina mas abundante en el sarcomero esquelético y cardiaco, la
principal region inmunogénica de titin es Ilamada titin 30 cercana a la unién de la banda

actina-miosina A/l.

El receptor de rianodina

Es un canal que libera calcio localizado en el reticulo sarcoplasmico hay 2 formas R
y R1 esquelético y R y R1 cardiaco, es expresado principalmente en tejido muscular estriado
pero también se encuentra en epitelio y neuronas. La sensibilidad y especificidad de esos
anticuerpos para timoma es de 70%. (7)

Existen otros tipos de Ac como antimiosina, a- actinina y actina los cuales son
encontrados principalmente en pacientes con timoma. La presencia de estos Ac en gente
joven sugiere fuertemente la presencia de timoma y su ausencia lo excluye en un gran
porcentaje de los casos y expresan frecuentemente el haplotipo HLA-DR7, mientras

aquellos con hiperplasia timica y sin Ac titin expresan HLA-DR3.1

Prueba de Hielo para la MG ocular

En esta prueba una porcién de hielo es colocada sobre el ojo ptético por 2 minutos
y la prueba es considerada positiva para miastenia ocular cuando hay un incremento de la
fisura palpebral por 2mm o mas del basal, la prueba de hielo mejora significativamente en

mayor grado a comparacion de la prueba de reposo , ambas pruebas son 100% positivas .(6)

Pruebas Electrofisioldgicas:

Los estudios electrofisioldgicos son usados para valorar la actividad eléctrica dentro
del masculo, particularmente relacionado al estado funcional de la unién neuromuscular, los
estudios electrofisiologicos de rutina velocidades de conduccion nerviosa o electromiografia
son tipicamente normales en pacientes con MG, sin embargo estudios que involucren la
estimulacién repetitiva de un nervio (PER) siendo Jolly en 1895 el primero en describir
una disminucion visible de la contraccion muscular con la estimulacién cardiaca en

pacientes con MG, en esta prueba se utiliza una estimulacion supramaxima a 2 6 3 Hz sobre
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un nervio periférico registrando con ello el potencial de accion muscular (PAM)
encontrandose un decremento anormal mayor del 10% en la amplitud de los potenciales
evocados musculares, los resultados anormales son mas comunes para ser encontrados en
masculos clinicamente debiles ., su sensibilidad en mdsculos distales es de 66% y en los
proximales de 83% sin embargo esto es menos sensible en pacientes con miastenia ocular.
Cuando esta prueba es negativa 0 cursan con miastenia gravis ocular un estudio de fibra

Unica es mas sensible.? (tabla 1)

Electromiografia de Fibra Unica (EMG-FU):

Con esta técnica podemos registrar los potenciales de accion de 2 fibras musculares
pertenecientes a una misma unidad motora dicho registro se realiza en una superficie
magnética con una distancia entre cada fibra no mayor de 300mum es una maquina que
tiene un filtro debajo de 10 Hz y un filtro alto 500-800 Hz, el intervalo entre cada fibra es
variable y dependera del musculo estudiado asi como de la descarga consecutiva realizada,
la variabilidad en el tiempo de transmisién sinéptica es debida a cambios en el tiempo de
ascenso de los potenciales de la placa terminal por lo que se le denomina jitter
neuromuscular, en musculos normales es pequefia la cantidad entre la variabilidad por lo que
el rango de jitter oscila entre 10 a 50 mm/seg, en pacientes miasténicos esta cantidad se
eleva de los 50 a 100mm/seg ocurriendo fallas en la transmision o bloqueo en la placa

terminal. 3t

La EMG-FU tiene una alta sensibilidad y es el examen complementario mas sensible
para demostrar un defecto de la placa neuromuscular de cualquier etiologia, pero habréa que
aclararse que no es especifica para la MG, tiene una sensibilidad del 95-99% de los
pacientes con MG generalizada y 80% en la ocular donde la realizacién del estudio se limita
a la musculatura facial.® Cuando la prueba resulta negativa es altamente selectiva para
excluir el diagnéstico de Miastenia Gravis. (4)

Perfil Tiroideo:

Se debe realizar como un estudio complementario ya que como se ha mencionado en
un porcentaje significativo la MG se asocia con enfermedades sistémicas tales como

enfermedades tiroideas (hipo o hipertiroidismo).
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Hallazgos Radiograficos:

Los estudios de imagen incluyen tomografia computada (TC) la cual evalta las
anormalidades del timo encontrdndose la presencia de timomas en un 10 — 15% de los

pacientes con miastenia, hiperplasia folicular linfoide en un 65 — 77% de los pacientes.

La evaluacion radioldgica del mediastino sigue siendo el procedimiento de mayor
importancia para demostrar la presencia de timoma jugando un mayor papel en el
diagnostico preoperatorio de timoma invasor y la deteccion de recurrencias después de la
cirugia. Numerosas técnicas han sido aplicadas para el estudio del mediastino anterior
incluyéndose como rutina la Radiografia de Térax, la TC y la IRM siendo esta ultima la
modalidad con mayor capacidad para detectar patologia timica.'2

La presencia de timoma es indicador de un peor pronostico y la sintomatologia es

usualmente mas severa en esos pacientes y la mejoria por la timectomia no es significativa

(8).

Pruebas de Funcién Pulmonar:

La severidad de la falla respiratoria neuromuscular es impredecible y puede ser
subestimada en pacientes con miastenia gravis. La PFP son recomendadas para evaluar el
grado de falla respiratoria neuromuscular, algunos estudios sugieren que la capacidad vital
(CV) y la presion inspiratoria maxima (Plmax) fueron buenos predictores para medir la
respuesta al recambio plasmaético, ademas también valoran la necesidad de requerir
intubacion. Una capacidad vital de menos de 20ml/kg fue 100% sensible pero solamente
28% especifica para predecir la necesidad de ventilacion mecanica, ademéas la necesidad de
requerimiento ventilatorio se asocié también con un decremento en la Pl max. cuando un
decline de al menos 30% ocurre, un decline en PImax de mas de 30% tiene una sensibilidad
de 57% vy una especificidad de 84% para predecir la necesidad de ventilacion mecanica.

13 Ao
4
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Tabla 1

Pruebas Diagndsticas para Miastenia Gravis

Pruebas Clinicas

Sensibilidad

Comentarios

Edrofonio Detectable en 80-90% de pacientes | Es segura , sin embargo por sus efectos
MG adversos, pruebas alternativas han sido
desarrolladas
Suefio Criterio pobremente definido

Prueba del hielo

Criterio pobremente definido

Evaluacion de Ac séricos

Anti- AchR

Detectables en aproximadamente 80-
90% de paciente gMG y en 30-50%
oMG

Pueden también ser observados en Sx EL,
de neurona motora y pacientes con MG sin
timoma.

Anti MuSK

Detectable en 30-40% de pacientes
con gMG con Ac AchR y raro en oMG

Proteina anti-estriatonal

Detectable en 80% MG timomatosa y
30% no timomatosa

Mas comun en pacientes adultos, primer
autoanticuerpo detectado MG pero con pobre
especificidad

Pruebas
electrodiagnésticas

Estimulacion repetitiva d
nervios periféricos

@D

Positiva en 90% de los pacientes gMG
y 30 - 60% oMG

Fibra Unica

Positiva en 80-99% pacientes MG

A pesar de su alta sensibilidad no es la prueba
de eleccion porque depende del operador y de
la cooperacion del paciente, también resulta
anormal en neuropatias y enfermedad de
neurona motora

21




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de Miastenia Gravis es amplio, aunque en la practica, la
mayoria de los pacientes no presentan mayores dificultades en el diagnostico, una prueba de
anticuerpos AChR positiva es diagnostica de la enfermedad , una dificultad particularmente
comun es la diferenciacién de miastenia gravis ocular y citopatias mitocondriales, otro
problema mayor es en pacientes con debilidad generalizada quienes son negativos para
anticuerpos AchR su diagnostico diferencial incluye neuropatias y miopatias y otros
desordenes de la unién neuromuscular (en los cuales los estudios neurofisioldgicos quiza
sean cambios similares de aquellos con miastenia gravis).! ,12

La tabla 2 muestra las enfermedades con las que se debe realizar el diagndstico diferencial.

Tabla 2

Diagndstico Diferencial
Polimiositis Tumores retroorbitarios
Esclerosis Multiple Tumores cerebrales
Sindrome de Fatiga cronica Lesion nervio craneal
Miopatias Anemia perniciosa
Neurastenia Oftalmopatia tirotéxica
Distrofia Miotdnica Oftalmoplejia distiroidea
Botulismo Oftalmoplejia externa progresiva
Sx Guillain-Barre Miopatia oculofaringea

Oostherhuis 1997.3

Miastenia Generalizada

e Otros desordenes de la unién neuromuscular.
o Sindrome miasténico de Lambert Eaton.
o Sindromes miasténicos congeénitos.

¢ Neurotoxinas.
o Botulismo.
0 Venenos.

e Polirradiculopatias inflamatorias desmielinizantes idiopaticas.
0 Sx Guillan Barre motor puro agudo.

o0 Miopatias (inflamatoria idiopatica, metabodlica, distrofias).

Miastenia Bulbar

e Infartos tallo cerebral.
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Enfermedad de la neurona motora (paréalisis pseudobulbar).

Miastenia Ocular

Citopatia mitocondrial (oftalmopatia externa progresiva).
Distrofia muscular orofaringea.

Oftalmopatia tiroidea.

Otras causas de ptosis (Sx lentes de contacto).

Lesiones tallo cerebral.t
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TRATAMIENTO

Hay diversos planes de tratamiento para pacientes con Miastenia Gravis, basados
sobre sus sintomas y la severidad de la enfermedad, y la meta terapéutica es inducir una
remision sostenida 6 permanente, es particularmente importante entender los mecanismos de
cada tratamiento, siendo la terapia en la MG individualizada equilibrando la severidad
clinica contra la eficacia de los tratamientos, la frecuencia e intensidad de los efectos
colaterales y el costo beneficio de cada uno.

El manejo neuroldgico se divide en varias categorias, con frecuencia incluye
medicamentos anticolinesterasicos, corticoesteroides y otros inmunosupresores, asi como

plasmaféresis, inmunoglobulinas, y tratamiento quirdrgico con timectomia.?4,38.

TRATAMIENTO SINTOMATICO NO INMUNE

e MEDICACION ANTICOLINESTERASICA

El manejo sintoméatico de MG autoinmune con inhibidores de colinesterasa provee el
primer manejo efectivo el uso inicial de esta droga fue en 1934, un registro médico en la
unidad de Kingdom ha conducido a la similitud de la sintomatologia con la producida por el
curare conocido este ultimo como un antagonista competitivo de los receptores de Ach por
unirse a los receptores de Ach similar situacion que ocurre en la miastenia (9).

Las drogas anticolinesterasicas son agentes de primera linea, ellos inhiben la destruccion
de acetilcolina en la unién neuromuscular, sin embargo ellas no tienen efecto en la
patogénesis autoinmune.3

El inhibidor de la colinesterasa es usualmente efectivo en el curso temprano de la
enfermedad en casos leve a moderados presumiblemente porque hay todavia un nimero
adecuado de receptores de acetilcolina presentes.(9) Piridostigmina (mestinon) es el mas
comUnmente anticolinesterdsico usado las dosis van desde 90 a 720mg/dia con
dosificacion cada 4hrs sin embargo la dosis optima con cualquier inhibidor de la
colinesterasa es muy variable entre los individuos por lo que se requiere tener un inicio de
la dosis de manera empirica seguida de una titulacion cuidadosa guiada por la respuesta
clinica , la respuesta clinica puede ser vista a los 15-30min de la toma con una duracién del

efecto de 3-4 hrs, si el paciente requiere mas de 60mg 4 veces al dia, la terapia
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inmunosupresora debe ser considerada como terapia adjunta .2 Ya que es frecuente que
sobre los meses el incremento de las dosis sea requerida para conseguir el mismo efecto
llegando incluso a dosis maximas, por lo que es necesario la terapia combinada.(9) Sus
efectos adversos son relativamente leves y se relacionan a las altas concentraciones de de
acetilcolina en las sinapsis nicotinicas y muscarinicas, ya que aunque las sinapsis
muscarinicas no se afectan en la MG, los inhibidores de la colinesterasa los afectan, los
efectos muscarinicos son hipermotilidad (colicos abdominales y diarrea), aumento en las
secreciones respiratorias y gastrointestinales, bradicardia, los efectos nicotinico pueden ser
fasciculaciones musculares e incremento en el bloqueo de la transmision neuromuscular
(llamada crisis colinérgica), los efectos muscarinicos pueden ser reducidos por la adicion de
antagonistas muscarinicos como la propantelina, sin embargo hay 2 importantes limitaciones
de su uso primero el resultado es un incremento en la viscosidad de las secreciones
respiratorias lo cual puede conducir a atelectasias y segundo en un numero de pacientes
enmascara los sintomas de una sobredosis colinergica.(9, 27.29)

Existen 2 tratamientos médicos sintomaticos adicionales, ambos aparecen para
incrementar la cantidad de acetilcolina liberada desde la Terminal nerviosa presinéptica
uno de ellos es la Epinefrina la cual es dificil de obtener y la segunda el 3 — 4
diaminopiridina aun en fase experimental.(9)

Otro tratamiento sintomatico incluye el evitar situaciones en las cuales la transmision
neuromuscular puede ser comprometida, un numero de drogas o condiciones pueden tener
un efecto farmacoldgico directo sobre la unién neuromuscular, uno de esos importante es la

(penicilamina), amino glucdsidos y la disfuncion tiroidea.

TRATAMIENTO AUTOINMUNE:

Los tratamientos mas efectivos para pacientes con MG son aquellos que van
dirigidos a la respuesta autoinmune, ya sea que actien modificando la produccion de Ac
AChR 6 modificando el dafio a la transmisién neuromuscular inducido por la union de esos
anticuerpos, en general hay 2 formas de tratamiento: Aquel que tiene un rapido pero
relativamente efecto corto plazo sobre la enfermedad y aquel que tiene efecto a largo plazo,
el uso de esos 2 grupos de tratamiento deberia ser considerado en el contexto de uso de
todas las estrategias de tratamiento para pacientes con MG, ya que su historia natural tiende

a ser de exacerbaciones y remisiones, la estrategia del tratamiento es primero inducir una
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remision y después mantener esa remision, en este contexto la remision puede ser definida

como completa o cercana a completa por ausencia de sintomas.(9,3°,11)

Corto Plazo

e Corticoesteroides

Son los agentes inmnosupresores mas frecuentemente usados con inadecuado
control con piridostigmina y la Prednisona es el mas comdnmente usado de ellos.

Las recomendaciones orales para la prednisona son iniciar con dosis altas de 100mg /dia
de 2 a 4 semanas ya que los niveles de Ac AchARA decrecen en el primer mes de terapia.,
posteriormente decremento gradual de la dosis.(4)

Puede ser llevado también un régimen alterno de Prednisona el cual se inicia con dosis
bajas de 10 a 20mg /dia y se incrementa la dosis cada 3 a 5 dias por 5mg/dia y se debe de
tomar el mas bajo régimen de dosis que lleve acabo una respuesta benéfica. , la dosificacion
alta es benéfica en 2-3 semanas, y se mantiene durante aproximadamente 3 meses .3

Eventualmente ha llegado a ser claro que el empeoramiento con esteroides a dosis altas

ocurre entre el 7mo y 14avo dia después de la iniciacion , pero usualmente dura menos de 1
semana, por lo que el incremento gradual de la dosis debe de ser sobre 1-2 meses para
reducir el riesgo de este empeoramiento.(9)
Las posibles complicaciones con los esquemas de esteroides a dosis altas (1 a 1.5mg/Kg)
llegan a presentarse hasta en el 48% de los pacientes pero solo el 10% desarrolla fatiga en
los muasculos de la respiracion requiriendo apoyo ventilatorio, existe evidencia
electrofisioldgica dentro de las primeras horas de la administracion de los esteroides de
deterioro en la transmision neuromuscular que sugiere el efecto farmacoldgico en la placa
neuromuscular.

Por consiguiente en los casos de MG severa sobre todo en aquellos con deterioro
bulbar significativo con compromiso respiratorio, debe iniciarse la terapia con
corticoesteroides en hospitalizacion o bajo vigilancia estrecha en el enfermo ambulatorio, si
se inicia con el corticoesteroide a dosis bajas en dias alternos por ejemplo 15 a 25mg en
dias alternos con aumentos graduales posteriores, disminuye el riesgo de empeoramiento
temprano pero también induce retraso en el beneficio del farmaco, la resistencia a los

esteroides puede ser el resultado de un estado severo de la enfermedad, dosis suboptimas,
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duracion del tratamiento insuficiente, incumplimiento, disminucion rapida del farmaco o un
diagnostico erréneo.(20)

En el caso de la MG ocular los corticoesteroides a dosis bajas son habitualmente
mas eficaces que los anticolinesterasicos, incluso existen algunos reportes que sugieren que
el uso de esteroides reduce el riesgo de subsecuente generalizacion y aumenta la posibilidad
de remision espontanea.(18)

La mayoria de los pacientes obtienen un beneficio clinico el cual puede ser relacionado
a reduccion de los linfocitos, diferenciacion y proliferacion, redistribucion de linfocitos
dentro de los tejidos que no son sitios de inmunoreactividad, cambios en la expresion de
citocinas (primariamente TNF, IL.1 e IL-2), inhibicién de la funcion de los macrofagos de
procesador y presentacion de antigenos, o un posible incremento en el musculo de sintesis
de AChR.( 4).

Los efectos adversos son frecuentes y ocurren en un 20 a 70% de los casos, siendo
mas frecuentes en aquellos tratados con dosis altas 0 en pacientes de la tercera edad.,
incluyen ganancia de peso ( 15- 50%), , hipertension ( 3-12%) , DM logrando un descontrol
en algunos estudios se considera una contraindicacion absoluta , ,ansiedad, depresion,
insomnio, psicosis por esteroides, glaucoma, osteoporosis (30%) infecciones (>50%),
cataratas (25%), ulceras gastrointestinales, miopatia, infecciones oportunistas, etc. (9).

Terapias adicionales son recomendadas para minimizar los efectos adversos de la
terapia esteroidea y son: reducir la ingesta cal6rica, dieta baja en sodio y carbohidratos,
suplementos con Vit. D y calcio, monitorizacion de presion sanguinea , electrolitos y niveles
séricos de glucosa, monitorizacion de la densidad 6sea cada 6 a 12 meses, el tratamiento con
bifosfonatos e inhibidores de la bomba de protones puede ser necesario en algunos
pacientes. 3

e Azatioprina.

Es un agente antimetabolito que reduce la sintesis de acidos nucleicos interfiriendo
con la proliferacion de células T y B mediando asi la respuesta patogénica inmune, es
metabolizada por la xantina oxidasa ha sido utilizado como agente inmunosupresor desde
los afios 1970.(4). Es considerada como terapia de 2da linea sola o como tratamiento
adyuvante con prednisona, sin embargo su mayor desventaja es el tiempo en que tarda la
respuesta clinica la cual puede ser en el rango de 6 a 18 meses, sin embargo existen
estudios que sugieren que la combinacion de azatioprina con esteroides puede tener efectos

sinérgicos y anticipar con ello el inicio de la respuesta inmunosupresora. La dosis de inicio
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recomendada es de 1mg/kg con incremento gradual de la dosis hasta la dosis terapéutica
otro régimen es iniciar con 50 mg/dia después incrementar cada semana 2 — 3 mg/kg/dia 3.
Se administra como monodosis por las mafianas, sus concentraciones séricas maximas
aparecen 1-2hrs posteriores a la ingesta, debe tenerse en cuenta que si se administran
medicamentos concomitantes que inhiban la xantina oxidasa como el alopurinol debe de
reducirse la dosis.3?

La azatioprina tiene considerables pocos efectos adversos a comparacion de los
corticoesteroides, y se presentan en aproximadamente una tercera parte de los pacientes con
MG (10- 45%) estos puede incluir leucopenia o trombocitopenia, vomito incoercible o
disfuncion hepatica, esta ultima es relativamente comun sin embargo es leve y reversible

para evitar esto se debe de iniciar con dosis bajas e ir incrementando gradualmente.

e Ciclofosfamida

Esta es un agente alquilante, que actia sobre el DNA, inhibiendo la proliferacion
celular, el efecto es mayor en las células B a comparacion de las células T, siendo este un
excelente agente para enfermedades mediadas por anticuerpos. Este parece tener una
efectividad cercana a los esteroides, en inducir remisiones, aunque no hay estudios
controlados de la induccion de remision con esta droga.(9). Es administrada oral o
intravenosamente Yy alrededor del 50% de los pacientes llegan a estar asintomético después
del primer afio de tratamiento. Sin embargo los efectos adversos son mayores a comparacion
con los esteroides, pueden producir severa supresion de la médula 6sea, con riesgo de
infecciones oportunistas, toxicidad en la vejiga, perdida de cabello, nausea, vomito, fibrosis
vesical, pulmonar, anorexia y decoloracion de la piel.(4).

Ha sido generalmente usada para pacientes con Miastenia Gravis severa quienes han
sido incapaces para tolerar los esteroides, o ha sido usada en conjuncion con esteroides
cuando la enfermedad no responde a altas dosis de estroides solos, sin embargo infecciones

severas son el riesgo de esta combinacion.

e Ciclosporina A

Es uno de los inmunosupresores menos usados Yy es utilizada generalmente cuando
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los tratamientos de primera linea han fracasado o estan contraindicados. ES un
undecapeptido ciclico que bloguea la sintesis de citocinas especialmente (IL-2) y otras
proteinas criticas en la funciéon de las células T CD 4+. (4) Las dosis recomendas son de 3 —
6 mg/kg/dia tomadas en 2 dosis divididas y el mejoramiento puede ser visto en 1 a 3
meses.3. Se metaboliza a nivel hepatico por el sistema citocromo P450 y se deben restingir
los medicamentos que inhiban este sistema ya que el riesgo de toxicidad es mayor. Ha sido
usada en combinacion con esteroides pero no ha mostrado ser mejor que la azatioprina.(9).
Siendo una terapia con limitacion por sus efectos adversos los cuales estan relacionados con
la dosis, que incluyen hipertensién, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, trastornos hepaticos
hiperplasia gingival, temblor, hirsutismo, cefalalgia, neuropatia y trastornos psiquiatricos,
por lo que las pruebas de funcion renal y hepatica, asi como toma de la presion arterial, y los

niveles de ciclosporina deben ser monitorizados mensualmente. 3

Nuevos Agentes A Largo Plazo

e Micofenolato de mofetilo

Es un inhibidor nuevo de la sintesis de purina blogueando directamente dehidrogensa
— monofosfato inosina, esta es altamente especifica para la proliferacion de linfocitos By T
activados.(9). Es usado solo o en combinacién con esteroides, desafortunadamente las
investigaciones que apoyan su uso han sido estudiadas en grupos pequefios de pacientes sin
embargo el valor de sus conclusiones el limitado. Aquellos estudios sugieren que el
micofenolato tiene toxicidad limitada, consistente con su actividad inhibitoria selectiva de
la sintesis de nucleotido de guanosina en células B y T activadas, lo cual deberia limitar su

efecto sobre otros tipos celulares.?,36.

e Tacrolimus

Un antibiético macroélido es similar a la ciclosporina en su actividad bioldgica, estudios

controlados sobre la eficacia de tacrolimus en la MG estan disponibles.3
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e FEtanercept

Un soluble recombinante receptor de FNT, que competitivamente bloguea la accion del
FNT-a, ha sido mostrado para tener un efecto en combinacién con esteroides en estudios de

pequefios grupos de pacientes.?

e Rituximab
Es un anticuerpo monoclonal en contra de un marcador de superficie CD 20 de las

células B. 3

TRATAMIENTOS INMUNES A CORTO PLAZO

e PLASMAFERESIS

Es un tratamiento dirigido a la respuesta inmune tiene un rapido efecto de su accion,
pero corta duracion , logrando con ello remover los anticuerpos circulantes y reducir con
ello el ataque autoinmune de la union neuromuscular en un 50- 80%. Estudios controlados
han demostrado su eficacia con su uso dentro de la primera semana y la duracién de su
efecto de 1 a 2 meses (9).

Un curso general de plasmaféresis consiste de 4 a 6 recambios en las cuales 3 a 5 Its de
plasma son removidos en cada sesion. 3

Con cada recambio se remueve aproximadamente el 60% de los componentes sericos
por lo que con este nimero de sesiones se remueve los componentes seroldgicos del 93 al
96% en especial de 1gG, que son los principales anticuerpos en contra del receptor de
acetilcolina, los cuales tienen una vida media de 21 dias. Después de un recambio con
plasmaféresis se encuentra mejoria electrofisiolégica dentro de las 24hrs después del
procedimiento, los beneficios clinicos se inician del 2do al 10mo dia Yy estos se encuentran
en el 60 a 88% de los pacientes con MG. Se ha observado que la efectividad de la
plasmaféresis es mejor en el paciente que esta siendo tratado concomitantemente con drogas
inmunosupresoras, tales como corticoesteroides, azatioprina o ciclofosfamida.(9) Sus

efectos adversos incluyen, mareo, nausea, hipotension, arritmias cardiacas. 3, 15,17,
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e INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

La inmunoglobulina intravenosa es tan efectiva como el tratamiento con plasmaféresis
en el tratamiento de la Miastenia Gravis .2 El mecanismo de accion es complejo y
comunmente incluye inhibicion de citocinas, competicion con autoanticuerpos, inhibicién
del deposito de complemento., interferencia con la union de macrofagos sobre el receptor Fc
y el receptor Ig sobre las células B, e interferencia con el reconocimiento de antigenos por
células T sensibilizadas(4). El proceso involucra infusién diaria de Ig policlonal, usualmente
0.4 g/Kg/dia por 5 dias consecutivos y la mejoria usualmente es dentro de pocos dias de
inicio del tratamiento y al igual que el recambio plasmatico la mejoria también dura 1- 2
meses, y tiene menos efectos adversos a comparacion con la plasmaféresis. Sin embargo
esos tratamientos tienden a ser usados por pacientes con empeoramiento agudo de la MG, o
para impedir una crisis miasténica, para pacientes con severa crisis mas de un curso de
plasmaféresis o Ig IV pueden ser necesarios , otras situaciones agudas para las cuales esas
terapias son usadas incluyen cirugia y enfermedades meédicas severas. Ocasionalmente
cuando la plasmaféresis o Ig IV es llevada a cabo en un paciente que toma una medicacion

inmunosupresora el efecto es una remision que puede durar indefinidamente.3

TRATAMIENTO INMUNE A LARGO PLAZO
e TIMECTOMIA

En 1939 Blalock report6 la remision de MG en un hombre de 21 afios de edad después
de la remocion quirdrgica de un tumor timico, por lo que comdnmente la timectomia es el
tratamiento de eleccion en pacientes con Miastenia Gravis, esta produce remision de la
enfermedad en un alto porcentaje de los casos seguido del decremento de las dosis de
piridostigmina e inmunosupresores dados, y produce un mejoramiento en la debilidad. La
respuesta a la timectomia es producida en meses y con frecuencia después de afios, las
remisones de la enfermedad ocurren en un 35% de los pacientes y hay mejoramiento en mas
del 60% de los casos. (4%)

El mecanismo por el cual la MG produce el beneficio es aun incierto pero existen diversas
teorias:

a) La remocion del timo puede remover una fuente de estimulacion antigenica

continua, si las células mioides son la fuente de autoantigenos su remocion quiza

siga a la respuesta inmune.
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b) La timectomia puede remover un reservorio de células B que secretan Ac AchR.

c) Latimectomia puede en algunos casos corregir un disturbio de la regulacién inmune

en MG. ?

d) La timectomia es el tratamiento clésico a largo plazo su efecto usualmente aparece

después de 1 afio y el efecto completo alrededor de los 5 afios.

Usualmente la timectomia es llevada acabo en pacientes en el curso temprano de su
enfermedad y restringido a pacientes mayores de 60 afios. Una revision por la academia
mexicana de neurologia concluy6 que mientras la timectomia debia ser considerada una
opcién de tratamiento en MG timomatosa en la no timomatosa no a sido firmemente
establecida.

La timectomia puede o no puede ser una opcion terapéutica viable para pacientes
positivos para Ac MuSK ab por su perdida timica y centro germinales y la infiltracion de
linfocitos que caracterizan al timo de pacientes quienes tienen anti — AChR Abs, esto
sugiere que un diferente mecanismo patoldgico ocurre en MG positiva a anti MuSK Ab y
anti AChR Ab.(4). Es usualmente llevada acabo en pacientes con timoma, y en pacientes
sin timoma con el inicio temprano de la enfermedad con anticuerpos AChR positivos. (7).

En un estudio llevado acabo en el departamento de cirugia toracica y cardiovascular del
sur de corea en junio del 2006 acerca de la “remisién completa después de timectomia
transesternal extensa en miastenia gravis’ con un total de 117 pacientes con MG a quienes
se les realizé timectomia T3-b siendo el procedimiento de eleccion en su clinica y en
muchas otras instituciones, mostr6 que el rango de remision completa en 51% a 5 afios en
pacientes con MG no timomatosa. En este estudio se observaron factores de buen prondéstico
como el inicio temprano de la enfermedad menor de 40 afios mostrd ser un factor potente
de remision completa de la enfermedad, especialmente en pacientes con miastenia gravis no
timomatosa, asi como pacientes que tuvieron un corto periodo de tiempo entre el inicio de
los sintomas y la realizacion de la timectomia siendo uno de los factores pronosticos mas
importantes. EIl uso previo de esteroides fue un factor prondstico pobre para remision
después de la timectomia. Asi también sus resultados mostraron que la clasificacion de
Osserman no predijo el pronostico después de la timectomia, sugiriendose en este caso la
necesidad de otras herramientas tales como parametros inmunoquimicos (Ac-AchR,
rianodina, titin, MusK) para reflejar la actividad de la enfermedad. La Conclusion en este
estudio que la remision completa es un evento que depende del tiempo, y los factores

prondsticos que conducen a un resultado favorable no son aun claros.?,34,16,,4.

32



En un estudio cohorte de factores prondsticos de timectomia en 132 pacientes con
miastenia gravis, realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion
en el afio 2001, llevado acabo en 132 pacientes a quienes se les realizd timectomia 92
pacientes (69%) y 41 tuvieron una pobre respuesta (31%), 50 pacientes tuvieron remision,
34 no tuvieron cambios y 7 empeoraron; los factores de mal pronostico fueron: edad >60
afios, enfermedad por méas de 3afos, escala Osserman I, aquellos con atrofia timica y el uso
de esteroides previos y altas dosis de piridostigmina, uso de plasmaféresis después de la

timectomia y el descubrimiento de timoma en el estudio histopatologico.
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JUSTIFICACION

La Miastenia Gravis es el prototipo de las enfermedades autoinmunes y es la
enfermedad mas comin de los trastornos de transmision neuromuscular que por su
presentacion heterogénea con respecto a la edad de inicio, cambios timicos y distribucion de
la debilidad muscular, asi como su genética necesita ser distinguida de otras enfermedades
neuromusculares. Por lo que requiere la atencion especializada de un equipo
multidisciplinario con el objetivo de ser identificado tempranamente, advertir probables
complicaciones, proporcionar el tratamiento oportuno medic6 o quirdrgico ya que
frecuentemente es una enfermedad subdiagnosticada en México y el resto del mundo lo que

condiciona un retraso en su terapéutica y consecuentemente repercusion en el prondstico.

No se cuenta hasta el momento actual en nuestro hospital un estudio sobre el valor de
la timectomia a largo plazo en pacientes con Miastenia Gravis asi como los principales
indicadores  pronosticos, considerandose como una opcidn terapéutica adecuada en el
tratamiento de los pacientes con Miastenia Gravis ya que hasta un 15% de los pacientes
adultos mayores cursan con timoma, y en el joven se asocia mas frecuentemente con

hiperplasia timica.

Contandose con la infraestructura necesaria en nuestro hospital para ofrecer el
tratamiento integral multidisciplinario por Neurologia, neurofisiologia, terapia intensiva,
medicina de rehabilitacion y neumologia. Por lo que es importante realizar un diagnéstico
temprano que mejore la calidad funcional a mediano y largo plazo del paciente al instituir

un tratamiento quirdrgico oportuno.
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OBJETIVOS

Obijetivos Generales

Determinar la prevalencia de pacientes hospitalizados con diagnéstico de Miastenia
Gravis en el servicio de Neurologia clinica del Hospital General de México de
Enero de 1995 a Diciembre del 2005.

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion de los

pacientes con Miastenia Gravis en el hospital General de México.

Evaluar la eficacia de la timectomia en pacientes con miastenia gravis mediante la

aplicacién de escalas de actividades de la vida diaria para Miastenia Gravis.

Evaluar la evolucion farmacoldgica en pacientes timectomizados.

Objetivos Particulares

Conocer la distribucion de la enfermedad por géneros

Conocer la edad més frecuente del inicio de la enfermedad

Identificar la forma mas frecuente de presentacion clinica del padecimiento

Conocer el tiempo que transcurre entre el inicio de la sintomatologia y la realizacion
del diagnostico.

Identificar el porcentaje de seropositividad a anticuerpos antirreceptor de acetilcolina
y valorar si esta en relacion con la severidad de la enfermedad.

Determinar el numero de pruebas de estimulacion repetitiva realizadas.

Conocer la escala funcional de Oosterhuis a su ingreso y posterior a la timectomia..
Establecer si el estadio clinico de acuerdo a la clasificacion Osserman, determino
la respuesta a la Timectomia.

Identificar el tiempo en que inicia la mejoria clinica

Identificar el porcentaje de remision clinica postimectomia

Identificar si la naturaleza de la patologia timica influye en la respuesta a la

timectomia.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con el diagnostico de Miastenia Gravis Autoinmune hospitalizados en el
servicio de Neurologia Clinica del Hospital General de México captados en el

periodo comprendido entre enero de 1995 a Diciembre del 2005.

Pacientes con Miastenia Gravis Autoinmune a quienes se les realiz6 timectomia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes documentados que no cuenten con expediente clinico completo.

Pacientes que abandonaron el servicio antes de establecerse el diagnéstico.

Pacientes que fallecieron durante su hospitalizacion.

Pacientes con diagndstico de miastenia gravis secundaria a otra patologia no timica

(hipertiroidismo, hipotiroidismo, farmacologica).
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio :

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo y observacional. Se revisaron un total de
35 expedientes de pacientes 27 mujeres y 8 hombres los cuales fueron estudiados en el
servicio de neurologia clinica en donde se confirmo el Diagndstico de Miastenia Gravis
Autoinmune a quienes se les realiz6 timectomia en el servicio de Neumologia del Hospital

General de México entre enero de 1995 y diciembre del afio 2005.

En todos ellos se realizé revision de la historia clinica , nota de ingreso, notas de
evolucion, prueba de estimulacion repetitiva, anticuerpos antirreceptor de acetilcolina
(AcARAch), radiografia de torax, tomografia de Torax (TAC), pruebas funcionales
respiratorias (PFR).

Los pacientes se clasificaron en el preoperatorio segun la calsificacion de Osserman
que divide a los pacientes segun el grado de afeccion clinica en 4 grupos : Grado 1 6
miastenia gravis ocular (MGO), grado Il A o MG generalizada leve , grado Il B 6 MG
generalizada moderada, grado Il 6 MG aguda fulminante y grado IV MG grave tardia y la
escala de Ossterhuis para determinar el grado de discapacidad funcional, las cuales se

realizaron en el preoperatorio y en la lera visita postoperatorio.

El seguimiento fué expresado en 3 modos diferentes segun el indice de remisiones
completas y mejorias clinicas segun la clasificacidén de Defilippi en la que existen 5 grupos
desde los pacientes que estan en la clase 1 (remisién completa) hasta los que estan en la
clase 5 (empeoramiento) y segun la mejoria en los grados de Osserman entendiendo como
mejoria en un grado, por ejemplo el pasar de grado I1B preoperatorio a grado IlA en la
ultima revision. Las variables con supuesto valor pronostico analizadas han sido: Sexo,
edad, grado de Osserman prequirtrgico, presencia de anticuerpos frente al receptor de la
acetilcolina, tiempo de evolucion desde el diagnostico a la cirugia y la presencia o no de

timoma.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

e Edad al diagndstico

- Edad en afios referida a su ingreso

e Genero

- Masculino o femenino

e Escolaridad

- Numero de afos escolares cursados

e Lugar de Procedencia

- Referido por estados de la Republica Mexicana

e Antecedentes Familiares

- Familiar de lera o 2da linea afectados

e Afo del diagnostico

- Afio calendarizado a su ingreso

e Afo de inicio de la sintomatologia

- Afio de inicio primera sintomatologia

e Meétodos diagnosticos empleados

- Clinico, prueba de estimulacion repetitiva, anticuerpos antirreceptor de

acetilcolina, pruebas funcionales respiratorias, tomografia de torax.

e Tratamiento farmacologico en el periodo prequirdrgico y postquirurgico.

e Escala de Osserman preoperatorio y en la primera visita postoperatoria.

Osserman 1971.

Grupos

Caracteristicas clinicas

I. Miastenia gravis ocular

Solo afeccidn ocular

Il A. MG generalizada leve

Varios grupos musculares afectados, no
musculos respiratorios

Il B. MG generalizada moderada

Similar a Il A pero mas acentuada y con
mayor afeccién musculatura bulbar

111 . MG aguda fulminante

Debilidad grave y de rapida instauracion con
afeccion musculatura respiratoria

IV MG. MG grave tardia

Sintomatologia grave que aparece al menos 2
afios después de los grupos | y 11
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Escala de DeFilippi

Clases Caracteristicas

Clase 1 Remision completa ,no medicacion

Clase 2 Asintoméaticos y se ha disminuido la
medicacion.

Clase 3 Mejoria tanto por disminucién de la clinica
como de la medicacion.

Clase 4 Sin cambios

Clase 5 Empeoramiento

Escala de Ooesterhuis :

Clase funcional 0

Remisiéon completa

Clase funcional 1

Sintomas menores,no  discapacitantes,pero
usualmente no es capaz de realizar trabajos
pesados o deportes intensos

Clase funcional 2

Leve discapacidad, sintomas claros al realizar
el examen clinico apropiado

Clase funcional 3

Menor discapacidad, restriccion de las
actvidades diarias ,sintomas claramente
visibles para un médico no experimentado

Clase funcional 4

Discapacidad completa

Clase funcional 5

Soporte respiratorio ( ventilacién respiratoria
mecanica )
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RESULTADOS Y ANALISIS

Se analizaron un total de 75 pacientes que ingresaron al servicio de neurologia del Hospital
General de México del afio 1995 al 2005 con Diagnostico de Miastenia Gravis, calculando
una media anual de 7.5 pacientes por afio. A 35 de ellos se les realizé Timectomia.

F &S
v N N NN

Grafico 1. Pacientes con diagndéstico de
Miastenia Gravis por afio.
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FRECUENCIA POR GENERO

Existi6 un claro predominio por el sexo femenino 27 ( 77% ) y 8 al masculino ( 13% ),
con una proporcion mujer —hombre 3.3:1.

Emlemenino

m Masculino

GRAFICA.2.
FRECUENCIA POR GENERO

DISTRIBUCION POR GRUPO ETAREQO

El rango de presentacion fué amplio la edad media en general fué de 28 afios con un rango
de (11 a 66 afos) , para el género femenino de (26.4 afios) y para el masculino de (33.2afi0s)
El grupo etareo de mayor prevalencia fueron mujeres entre 20y 30 afios , 16 pacientes
(59.6%) y los hombres sin predominio de rango.
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GRAFICA 3.
DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD
n=235

LUGAR DE PROCEDENCIA

De los 35 pacientes estudiados, 17 provenian del Estado de México, 10 del Distrito Federal
( 77%), el resto fué referido de unidades hospitalarias de entidades federativas vecinas

como: Hidalgo, Guerrero, Oaxaca y Michoacan
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Estade Me. Pacientes

o Estado de México 7
© Distrito Federal 10
o Guerrero 3
© Hicage 2
° Oaxaca 1
© ructia 1
° Michoacan 1

Tabla 4. Lugar de procedencia de pacientes con Miastenia Gravis

Estado de la Republica NUmero de Pacientes
Estado de México 17
Distrito Federal 10

Guerrero 3
Hidalgo 2
Oaxaca 1
Puebla 1

Michoacén 1
Total 35
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DISTRIBUCION POR GRADO DE ESCOLARIDAD

De los 35 pacientes 10 pacientes (29%) tuvieron primaria completa, 3 (9 %) primaria
incompleta, 12 ( 34%) secundaria completa, 5 (14 %) preparatoria completa, 2 (6%)

preparatoria incompleta , 3 (9%) con analfabetismo.

Grado de escolaridad

B primariacompleta B orimariaincompleta W secundaria comoleta

B preparatoriacompleta M oreparatoriz incompleta M conanalfabetismo

Grafica 5.
GRADO DE ESCOLARIDAD
n=35
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SINTOMATOLOGIA DE PRESENTACION

El diagndstico de Miastenia Gravis se establecié mediante la clinica y estudios paraclinicos
complementarios ( prueba farmacoldgica con neostigmina , prueba de estimulacién
repetitiva, determinacion sérica de anticuerpos contra receptores de acetilcolina , pruebas de
funcion pulmonar , tomografia computada de torax y perfil tiroideo).

Se encontré un retraso en el diagndéstico desde el inicio de los sintomas hasta el momento

del diagndstico de 1.91 afios (42.8 meses ) con un rango amplio de 1 — 132 meses .

En cuanto al cuadro clinico de inicio los principales sintomas fueron :

1.- Debilidad muscular generalizada

De los 35 pacientes 32 presentaron este sintoma ( 91.4%) se presentaron con debilidad
muscular generalizada ,siendo leve en 8 ( 23.7%) , moderada en 23 ( 65.7%) y severa en 1

(2.85%).

DISTRIBUCION POR AFECCION MUSCULAR

Numerode pacientes

0

Ay

eve

mocerada

severa

B Debilidad muscular

23

1

Grafico 6.

2.- Diplopia

Un total de 29 pacientes ( 82.8%) 14 ( 40%) tuvieron diplopia binocular intermitente y 15

(42.5%) con diplopia continua , 6 pacientes (17.1 %) no presentaron este sintoma.
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DISTRIBUCION POR AFECCION OCULAR
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Grafico 7.
3.- Disfagia

31 pacientes ( 88.5%) 8 (22.8%) con disfagia leve e intermitente, 23 ( 65.7%) fué moderada
y continua , 4 pacientes (11.4%) libres de disfagia.

DISTRIBUCION POR AFECCION MUSCULATURA BULBAR
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Grafico 8.
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4.- Hipofonia

Estuvo presente en 29 pacientes (82.8%) siendo mas marcada con el transcurso del dia , 6
(17.1%) sin presencia de este signo.

PACIENTES CON HIPOFONIA
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preseﬂte no presente
M Hipotoniz 29 6
Grafico 9.

5.- Ptosis palpebral

Presente en 31 pacientes (88.5%), de los cuales en 8 solo se reportd como positiva 'y en 23 el

rango promedio fué de (41%) con una desviacién estandar de 13.38.
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DISTRIBUCION DE ACUERDO A SINTOMATOLOGIA CLINICA Y GRUPO ETAREQO

EDAD DEBILIDAD MUSCULAR DIPLOPIA DISFAGIA HIPOFONIA PTOSIS
Leve Moderda Severa

11-20afios 4 4 0 7 8 6 9
21-30afios 2 11 1 13 13 12 14
31-40afos 1 4 0 4 5 6 4
41-50afios 0 3 0 3 3 3 2
51-60afios 1 0 0 1 1 1 1
61-70afios 0 1 0 1 1 1 1
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Debilidad muscular
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GRAFICA. 11

Otros sintomas

11a 20 21a 30 31la 40 41a 50 51ac0 6la70

W Diplopia m Disfagia ® Hipofonia ™ Ptosis

GRAFICA 12.
DISTRIBUCION POR SINTOMAS DE PRESENTACION
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VALORACION PREQUIRURGICA ( Clasificacion funcional Oosterhuis)

El estado funcional de los pacientes fué evaluado mediante la clasificacién de Ooesterhuis
Previo a la timectomia clasificandose como sigue :

Estadio 0 : No existieron pacientes clasificados en este estadio.
Estadio 1 : 7 pacientes ( 20%) el 100% mujeres

Estadio 2 : 11 ( 31.4%) 8 mujeres (22.8%) y 3 hombres (8.5%)
Estadio 3:16 (45.7%) 11 mujeres ( 31.4% ) y 5 hombres ( 14.2%)

Estadio 4. 1(2.8%) una mujer.

m hombre

B mujer

, 1

0

Estadio O Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

GRAFICA 13.
CLASIFICACION DE OOSTERHUIS
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ESCALA DE OSSERMAN A SU INGRESO

El estado clinico de los pacientes a su ingreso , se evalu6 segun la clasificacion de
Osserman encontrandose los siguientes resultados :

Estadio | : 2 pacientes ( 5.7%) las 2 mujeres , solo con afeccién ocular.

Estadio lla: 14 (40%) 11 mujeres ( 31.4%)y 3 hombres (8.57%) con afeccion de varios
grupos musculares pero no afeccidon de musculatura bulbar.

Estadio 11b : 15 (42.8%) 11 mujeres ( 31.3%) y 4 hombres ( 11.4%) con afeccién de la
musculatura axial y bulbar.

Estadio 111 : 4 (11.4) 3 mujeres ( 8.55%) y 1 hombre ( 2.8%) debilidad grave con afeccion
de la musculatura respiratoria.

Estadio IV :No se registraron en este estadio.

12 1
10 1
8 .
H mujer
6 =
H hombre
4 A
2 -
g R 2 AEEERR 2 AR
Estadio | Estadiolla Estadio llb Estadio Il
GRAFICA 14.
ESCALA OSSERMAN PREQUIRURGICO
n=35
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CLASIFICACION ( Pruebas de funcidn respiratoria PFR)

Los 35 pacientes estudiados contaron con la prueba de funcién respiratoria , clasificandose
esta de acuerdo a su severidad incluyendo la capacidad vital en 3 estadios :

o Leve
e Moderado
e Severo

y el patron de funcion respiratoria en obstructivo y restrictivo.

El resultado de PFR fué normal en 9 pacientes ( 25.7%), de grado leve en 17 pacientes
(48.5%) y en 9 (25.7%) moderado, el grado severo no fué observado en ningn paciente.

En los 26 pacientes con alteracion de las PFR la capacidad vital fué en promedio de 89.3%,
y el patrén de funcién respiratoria fué restrictivo en los 26 pacientes (100%).

severa, 0%

GRAFICA. 15
(CLASIFICACION SEGUN PFR)
n=35
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ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

(Prueba de estimulacion repetitiva PER)

Se realizd en los 35 pacientes la prueba de estimulacion repetitiva ,en todos fue positiva para
miastenia gravis, en 12 de ellos (34.2%) solo se reporté como positiva y en el resto (23
pacientes) se obtuvieron porcentajes del electrodecremento siendo el promedio de 28.7%
con un rango del 10 al 70%.

En 4 pacientes se realizé 2 veces la prueba de estimulacién repetitiva por ser negativa la
primera.

Porcentaje de electrodecremento : 10-20 % 12 pacientes ( 41.3%), 21-30% 3 pacientes
(10.3%) ,31-40% 2 pacientes ( 6.8%) , 41-50% 4 pacientes ( 13.7%), 51-60% 1 paciente
(3.4%) ,y > 70% 1 paciente ( 3.4%).

yd
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10 -+
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8 -t
6 -//
4 A
rd
° . . 5 5
0 : T : T : T ; T : T . 1
10-20% 21-30% 31-40% 41-50% E1-60% 61-70%

GRAFICA 16.
PORCENTAJE DE ELECTRODECREMENTO
n =23
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DETERMINACION DE ANTICUERPOS AchAR

Dentro de los estudios diagndsticos se determind la concentracion de anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina ( AchARA) , de los 35 pacientes se reportaron negativos en 25
pacientes (71%) , solo como positivos en 2 ( 6 %) y positivos con porcentaje de su
concentracion en 7 ( 20%) con un rango promedio de concentracion de 9.2nmol/It.

En 1 paciente (3 %) no se encontrd el reporte en su expediente.

DETRMINACIONDE Ac ARAch

conrango
promedio de
9.2nmol/It
3%

positivos
6%

GRAFICO. 17

DETRMINACION DE AchARA
n=35
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DIAGNOSTICO TOMOGRAFICO

La totalidad de los pacientes contaron con el estudio tomogréafico , en 14 pacientes (40%) 4
hombres (11.4%) y 10 mujeres (28.5%) se reporto la TAC como normal, en 15 ( 51.7%) 4
hombres (13.7%) y 11 mujeres (37.9%) con hiperplasia timica , y en 5 ( 14.2%) las 5
mujeres con timoma .

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

40.00%
35.00% /
30.00%

25.00%

20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

TAC normal hiperplasia timica timoma

B hombres M mujeres

GRAFICA. 18
HALLAZGOS TOMOGRAFICOS
N= 35

EVOLUCION FARMACOLOGICA

En cuanto al tratamiento farmacologico, previo a la realizacion de la timectomia 17 de los
35 pacientes (50 %) recibia solo tratamiento sintomatico con anticolinesterasicos,
Piridostigmina con una dosis promedio de 240mg/dia con un rango amplio desde 120 —
720mg/dia.

13 pacientes (38%) recibia Piridostigmina y esteroide (prednisona) dosis promedio del
anticolinesterasico de 320mg/dia con rango de 180 — 540mg/d , y el esteroide con una dosis
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promedio de 30mg/dia, 1 paciente (3 %) con piridostigmina y azatioprinay 3 ( 9%) recibia
piridostigmina, prednisona y azatioprina, esta ultima dosis promedio 50mg cada 24hrs.

piridostigmina, pre
dnisonay TRATAMIENTO FARMACOLOGICQO PRETIMECTOMIA
azatioprina (50mg)
9%

piridostigminay
azatioprina
3%

GRAFICA .19
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PRETIMECTOMIA
N=35
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VALORACION PRIMERA VISITA

En la reevaluacion postquirdrgica con la clasificacion de Osserman al 3er mes de la
timectomia los resultados fueron los siguientes :

Estadio I: 8 /35 (22.8% ) 7 mujeres (20%)) y 1 hombre (2.8%)
Estadio Il a: 19/35 (54.2%) 14 mujeres (39.9%) y 5 hombres ( 14.2%)
Estadio I1b : 8/35 ( 22.8%) 6 mujeres ( 17.1% ) 2 hombres ( 5.7%)

Estadio I11: No hubo ninguno en este estadio.

Estos cambios muestran que hubo mejoria postquirdrgica se reclasificaron 6 pacientes al
estadio | del I1a 6 1lb, 5 mujeres y 1 hombre .

En el estadio Ila aumento de 15 pacientes a 19 , agregandose 2 mujeres y 2 hombres.
En el 1lb hubo una disminucién de 15 a 8 quedando solo 6 mujeres y 2 hombres

De los 4 pacientes que estaban en la clase 11 se reclasificaron a otros estadios.
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Se realiz6 asi mismo la escala funcional de Oosterhuis postquirdrgica al 3er mes con los
siguientes resultados.

En el estadio funcional 1: se encontraron 14 /35 pacientes ( 40%) 11 mujeres (31.4%)y 3
hombres ( 8.57%), con relacion a la escala se observd mejoria en la escala funcional porque
el numero incremento de 7 a 14 pacientes.

En la escala funcional 2 : hubo 18 pacientes (51.4%) 14 mujeres (39.9%) y 4 hombres
(11.4%), también hubo un incremento de 11 en la valoracién pretimectomia a 18 en la
valoracidon postquirdrgica.

En la escala funcional grado 3 hubo 2 /35 pacientes ( 5.71%) 1 hombre y 1 mujer., en esta
escala también se observé mejoria porque de 16 pacientes disminuyo a 2.

La paciente que se encontraba en el estadio 4 se reclasificé en el grado 3.
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EVOLUCION

SEXTO MES

Al sexto mes de los 35 pacientes solo 17 acudieron a control de los cuales 9 continuaban
con Piridostigmina con una dosis promedio de 180mg/dia rango desde 90 a 360mg/dia.
Terapia combinada con (Piridostigmina y Esteroide) 7 pacientes , dosis promedio 180mg/dia
rango de 60-360mg/dia, la prednisona 15 mg/dia promedio rango de 5 - 30mg/dia. 1

paciente continuo con Azatioprina 50mg c¢/24hrs y Prednisona 10mg /dia.

NOVENO MES

13 pacientes continuaron con el control y 7 continuaban con piridostigmina 130mg/dia
rango desde 15 — 180mg/dia. 5 pacientes con ( piridostigmina y prednisona ) dosis del
anticolinesterasico promedio de 270mg/dia ( 120-360) , prednisona de 25mg/dia ( 5-
50mg/dia), 1 paciente con piridostigmina 360mg/dia , prednisona 15mg /dia, AZT
100mg/dia.

PRIMER ANO

19 pacientes , de los cuales 10 continuaban solo con Piridostigmina la dosis promedio fué
de 120mg/dia (90-240); 7 terapia combinada ( piridostigmina y esteroide) dosis 220mg/dia,
prednisona 25mg/dia ( 5 -50mg/dia) 1 paciente con piridostigmina 360mg/dia, Deflazacort
6mg/dia y AZT 100 mg /24hrs.

SEGUNDO ANO

13 pacientes : 6 con piridostigmina con 120mg/dia la dosis promedio ( rango 60-
180mg/dia), 5 terapia combinada ( piridostigminay esteroide) , la dosis de piridostigmina
de 180mg/dia ( 150- 240mg), Prednisona 20mg/dia , 2 pacientes con politerapia
piridostigmina 240mg/dia , AZT ( 50-100mg) y Deflazacort 6mg/dia

TERCER ANO

7 pacientes , 5 con piridostigmina y uno de ellos dado de alta, la dosis fué de 90mg/dia, (60-

180mg/dia), 2 con terapia combinada Piridostigmina 160mg/dia y prednisona 50 mgs /dia
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CUARTO ANO
Ya solo acudieron 4 pacientes los 4 con piridostgmina con una dosis promedio de 60/dia
rango de 30mg a 120mg/dia. Y un paciente fué dado de alta.

QUINTO ANO
Asistieron a control nuevamente 4 pacientes también los 4 con piridostigmina dosis

promedio 120mg/dia rango de 60-180mg/dia.

SEXTO ANO
3 pacientes, 2 con piridostigmina 180mg/dia, y 1 con 180mg de piridostigmina asociado a
50mg de Prednisona /24hrs.

SEPTIMO Y OCTAVO ANO

Ningun paciente acudio a control

NOVENO ANO
1 paciente continuaba con Piridostigmina 240mg/dia con buena evolucidn asintomatico,

integrado en sus actividades laborales, sociales y familiares normal.

DECIMO ANO

No acudi6 ningln paciente.
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DISCUSION

La Miastenia Gravis (MG) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes , con el defecto
primario en la unién neuromuscular.

El desarrollo de tratamientos sintomaticos , inmunosupresores, plasmaféresis e
inmunoglobulinas , y el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas como la transesternal y
transcervical para la realizacion de la timectomia ha permitido que el indice de mortalidad
descienda hasta un 5-7 % .

La timectomia es una modalidad terapéutica establecida para el tratamiento de Miastenia
Gravis (MG) la cual mejora la sintomatologia y es posible la completa remisién de la
enfermedad en un alto porcentaje seguido de una mejoria en la sintomatologia y por tanto de

la dosis de la terapia sintomatica .

Actualmente el consenso europeo en Miastenia Gravis (Eur Neurol 2001; 171-177)
concluye que los pacientes con miastenia gravis generalizada en edad entre la pubertad y
los 60 afios deben ser sometidos a timectomia ; existe alin controversia acerca de los
pacientes mayores de 60 afios si deben ser sometidos a cirugia, donde aun no se ha definido
conducta a seguir.

El beneficio no es concluyente en pacientes con Miastenia gravis ocular, esto es por que no
se puede determinar cuantos de estos pacientes evolucionaran a miastenia generalizada y
cuantos permanecer en clasificacion osserman |. Por otra parte la timectomia esta indicada
en los primeros dos afios del inicio de los sintomas, también en pacientes con enfermedad

severa y en aquellos pacientes con sospecha de timoma.

En este estudio se encontrdé que las variables mas importantes para la estadificacion y
evaluacion clinica de la evolucién son: la Escala de Osserman que valora el estadio clinico,
y la escala de Ooesterhuis del estadio funcional .

Fueron sometidos a timectomia pacientes entre 11 y 66 afios edad , encontrandose el mayor
porcentaje entre la segunda y tercera década ( 59.6% ), y en la valoracion de Osserman
prequirargica en 82.8% se encontraba en los grados lla (40%) (debilidad muscular

generalizada sin involucro de la musculatura bulbar) y el 1lb (42.8%) (debilidad muscular
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generalizada con afeccion esquelética y bulbar grave pero sin crisis y con una respuesta a

farmacos poco satisfactoria) .

De acuerdo a la evaluacion funcional de Ooesterhuis el mayor porcentaje se encontrd
en el estadio 3 ( 45.7% menor discapacidad con restriccion de las actividades diarias,

sintomas claramente visibles para un médico no experimentado).

Una vez realizada la timectomia en el seguimiento postoperatorio a los 3 meses se observo
una mejoria en la escalas de Osserman en la | de 2 pacientes prequirdrgicos aumento a 6
elevandose el porcentaje a un 22% , en la escala lla de 15 aumento a 19 pacientes 54.2% y
en la escala Ilb de los 15 pacientes prequirdrgicos clasificados en esta escala hubo un
descenso a 8 pacientes 22.8% los 4 pacientes que se encontraban en el estadio 111y la mujer
del estadio IV se reclasificaron en el estadio I1b ., que segln la escala de Defilippi el mayor
porcentaje se encuentro en el grado 3 (mejoria de la sintomatologia con disminucion de la

dosis de medicamentos.

En la valoracion de Ooesterhuis a los 3 meses se observaron también cambios favorables
con mejoria en los grados funcionales en el 1 aumento de 7 a 14 pacientes 40% , en el
estadio 2 de 11 a 18 por lo que el porcentaje aumentd a 51.4% y mas notablemente en el
grado 3 que de 16 pacientes hubo un descenso importante a solo 2 pacientes 5.7% , y la

unica paciente que se encontraba en el grado 4 se reclasifico al 3.

En el seguimiento a los 10 afios se observo perdida de seguimiento de mas del 90% de los
pacientes, sin embargo en contacto telefénico con pacientes y/o familiares se obtuvo que los
pacientes se encontraban libres de sintomas sin tratamiento o bien con dosis muy bajas de
piridostigmina, con integracion ad integrum de sus actividades laborales y familiares, sin

discapacidad remanente.

De acuerdo a la literatura el mejor resultado se observa cuando la timectomia es realizada
dentro de los 2 afios posteriores al inicio de los sintomas, por menor dafio en la placa
neuromuscular secundario a menor tiempo en la exposicion a anticuerpos en el receptor de

acetil colina..
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En este estudio hubo un retraso en el diagndstico de 1.9 afios y la timectomia se realizo en
un promedio de 1.6 afios posterior a la realizacion del diagnostico.

Pese a que la literatura sugiere que para establecer el diagnostico es necesario la
determincién de anticuerpos anti receptor de acetilcolina, que son detectables entre en hasta
el 80-90% de los pacientes, nosotros solo encontraromos positividad en el 25% de los
casos, por lo que muy probablemente otras herramientas diagndsticas como otros parametros
inmunoquimicos ( anticuerpos anti ryanodina , anti titin, y anticuerposs anti-MuSK) puedan
reflejar la actividad de la enfermedad sobre todo en pacientes en quienes las Miastenia
Gravis esta asociada a timoma.

Otros estudios paraclinicos como la TAC de torax tiene baja sensibilidad diagnéstica, ya
que, hasta un 40% de nuestros casos se reportd como normal, sin embargo el resto de los
pacientes mostraron resultados conforme a lo descrito en la literatura, un 15% fué
compatible con timoma y un 51 % con hiperplasia timica. Existen pocos estudios en donde
los hallazgos tomograficos se correlacionen con los hallazgos histopatoldgicos ( Acta
radiologica 43 2002 ; 380-384).

Por lo gue se considera que la Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es la modalidad de
imagen con mayor capacidad para la deteccion de timoma, permite una mejor evaluacion de
estructuras contiguas al timo y tiene alta sensibilidad en diferenciar timomas invasivos de

no invasivos.

En relacién a la Prueba de estimulacién repetitiva el mayor porcentaje del electrodecremento
se encontro entre el 10 y 20% sin embargo en 4 pacientes se realizd la prueba en 2
ocasiones, lo que refleja que una prueba negativa no excluye el diagnostico, y se debe
entonces realizar mas de una Prueba de estimulacién repetitiva 6 bien una prueba de

estimulacion de fibra unica ( Prueba Jolly) que tiene una sensibilidad de 99% .

En relacion a las pruebas de funcion pulmonar el 100% de los casos tuvo un patrén
restrictivo, la mayoria de los pacientes mostraron un patron restrictivo leve en el 48.5% de
los casos; con un promedio en general de la capacidad vital de 89.3%, por lo que en el
momento de su diagnostico ninguno requirié de apoyo ventilatorio , que en relacion con la
literatura una capacidad vital de 20ml/kg es con frecuencia una guia para proceder a la

intubacién mecanica.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos del presente estudio fueron compatibles con lo reportado en la
literatura internacional con respecto al sexo, y edad de presentacion de la

enfermedad.

La escala de clasificacion de Osserman y la escala funcional de Ossterhuis

preoperatorias fueron las variables mas importantes del estudio.

El mayor porcentaje en la escala de Osserman preoperatoria se encontré en el grado

I1b , y en la funcional de Ossterhuis en el grado 3.

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y del procedimiento quirtrgico
fue de 1.6 afos lo que resulto favorable al momento de valorar los resultados ya que
la evolucién postoperatoria y el prondstico es mejor si se realiza dentro de los 2

primeros afios.

A diferencia de lo reportado en la literatura en este estudio nosotros encontramos
solo un 25% de positividad en la determinacion de anticuerpos anti receptor de
acetilcolina , lo que indica que una determinacion negativa no excluye el

diagnastico.

Los hallazgos tomogréficos coinciden con los reportados en la literatura asi las
hiperplasias timicas son la causa principal en el paciente entre la 22 y 32 década de
la vida , mientras que los timomas aparecen con mayor frecuencia entre la 5%y la 62
década de la vida, siendo estos los de pero pronostico funcional una vez

timectomizados.

El diagndstico neurofisiolégico no es 100% sensible ya que hasta en un 12% de

nuestros pacientes estudiados la prueba fué negativa.

Las pruebas de funcion respiratoria son un indicador importante de la evolucion y

estado funcional de los musculos respiratorios al momento de su diagndstico , y la
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medicion de la capacida vital es una guia para saber en que momento es necesario

apoyo con ventilacion mecanica.

Las escalas de Osserman y Ossterhuis mostraron cambios favorables en su
aplicacion postimectomia desde la lera visita a los 3 meses y en el seguimiento a 10

anos.

En cuanto al esquema terapéutico se observo que la timectomia permititd desde los
primeros 3 meses mejoria en la sintomatologia y reduccion de las dosis terapéuticas
lo cual fue mas valorable en el seguimiento ya que a partir del tercer afio hubo un
descenso en las consultas de control , lograndose contactar via telefonica
corroborando la perdida del segumiento por mejoria encontrandose libres de
sintomas o0 con una dosis minima terapéutica, incorporados a su vida laboral familiar

y social.
En resumen la timectomia es una modalidad terapéutica que ofrece mejoria clinica 'y

funcional a mediano y largo plazo, con la posibilidad de mantener al paciente con

monoterapia e incluso llevarlo al cese de farmacos.
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