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DISLIPIDEMIA

La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, incluyendo Cl y EVC, que son dos de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. En afios recientes, se ha demostrado la importancia de un adecuado
control de colesterol Yy triglicéridos en la sobrevida e impacto sobre multiples comorbilidades (NCEP
[ll, 2001). La prevalencia de dislipidemia en México es de 26.5% (mujeres 28.8% y hombres 22.7%)
(ENSANUT 2006). La importancia de esta comorbilidad en pacientes con MG no ha sido estudiada,
de hecho, el tratamiento de la hipercolesterolemia con estatinas se ha visto implicada en el desarrollo

o exacerbacion de la MG por algunos (Purvin 2006, Ragge 2002, Hargreaves 2002).



La ADA (American Diabetes Association) ha establecido criterios, modificados en el 2003, para el
diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitus (ADA 2007) y requiere para el diagndstico al menos
uno de los siguientes: 1) Sintomas de diabetes y una determinacion aleatoria de glucosa plasmatica =
200 mg/dL, 2) glucosa en ayuno = 126 mg/dL o 3) Glucosa = 200 mg/dL a las 2 horas en una prueba
de curva de tolerancia a la glucosa con carga de 75gr de glucosa. Estas determinaciones deben
realizarse cuando el paciente no tenga algun padecimiento agudo (p.ej. cirugia, hospitalizacion,

infeccion) para ser mas fidedignos.

En México la prevalencia de DM por diagnostico médico a nivel nacional es del 7% (7.3% en mujeres
y 6.5% en hombres). En el grupo de 50 a 59 afios, dicha proporcion lleg6 a 13.5% (14.2% en mujeres
y 12.7% en hombres). En el grupo de 60-69 afios la prevalencia fue de 19.2% (21.3% en mujeres y
16.8% en hombres) (ENSANUT 2006). Otro estudio demostré una prevalencia de diabetes mellitus

del 8.18% y de éstos, la coexistencia de hipertension arterial, fue de 50% (Aguilar-Salinas 2003).

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial sistémica (HTAS) es el principal factor de riesgo para mortalidad en todo el
mundo, se estima que es el principal factor de riesgo en cerca del 62% de los pacientes con
enfermedad vascular cerebral (EVC) y del 49% de aquellos con cardiopatia isquémica (Cl).
Aproximadamente el 30% de los pacientes con HTAs desconoce que tiene HTAS y el 40% no recibe
ningun tratamiento. (JNC 7, 2003).

La prevalencia de hipertension arterial (HTAS) en la poblacion mexicana de 20 afios o mas es de
30.8% (mujeres 18.7% y hombres 11.4%). Méas del 50% de los hombres a partir de los 60 afios
presenta hipertensién arterial, mientras que, en las mujeres, la afeccion se presenta en casi 60% para

el mismo periodo de edad. (ENSANUT 2006)



esteroides, otros medicamentos pueden alterar las cifras de hormonas tiroideas (Surks 1995) por lo
gue se debera llevar la lectura de estas pruebas con responsabilidad y cuidado para no errar en el
diagnéstico y optimizar el tratamiento.

Los esteroides han sido reconocidos y empleados (Richman 2003) como una de las bases para el
tratamiento de la MG, ademas de sus funciones reguladoras sobre la inmunidad, se sabe que

incrementa el nimero de receptores de ACh (Kaplan 1990).

SINDROME METABOLICO

La alta prevalencia de sindrome metabdlico y su implicacion en el pronéstico de la poblacion
mexicana, ha atraido la atencion de distintos especialistas en salud; en los ultimos afios, se ha hecho
énfasis en su oportuna deteccién y control con la finalidad de disminuir la cantidad de complicaiones
asociadas a éste sindrome. Un estudio publicado en el 2004 (Aguilar-Salinas 2004) demuestra que la
prevalencia en México de sindrome metabdlico es de 13.61% segun los criterios de la OMS y 26.6%
de acorde a los establecidos por la NECP. Se ha demostrado, que la realizacion de maniobras
especificas (p ej. Pérdida de peso, tratamiento hipolipemiante o antihipertensivo) disminuye las
complicaciones ascociadas, incluyendo la muerte. Las condiciones asociadas al sindrome metabolico
incluyen obesidad, alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, hipertension arterial,
dislipidemia, hiperuricemia, esteatosis hepatica no alcohélica, sindrome de ovarios poliquisticos,
cambios hemodinamicas, factores protrombéticos, marcadores de respuesta inflamatoria elevados,

disfuncién endotelial (Lerman 2004).

DIABETES MELLITUS
El primer reporte en la literatura que describe la coexistencia de diabetes mellitus (DM) y MG fue
reportada en 1950 por Perry (Perry 1950), desde entonces varios autores han reportado su

coexistencia (Schantz 1952, Jenkins 1989).



alteraciones hormonales relacionadas a la enfermedad por la que se encuentra hospitalizado y las
implicaciones biopsicosociales implicadas, mismas que pueden alterar el funcionamiento y
metabolismo de las hormonas tiroideas (Attia 1999).

El sindrome de eutiroideo enfermo se emplea para aquellas alteraciones en la funcion tiroidea
asociada a enfermedades sistémicas, cirugia o ayuno (Langton 2002) y puede afectar tanto las cifras
de T3 (triyodotironina) T4 (tiroxina) y de TSH (Hormona estimulante de tiroides), las alteraciones mas
frecuentes en pacientes con enfermedades sistémicas incluye la disminucién en la concentracion de
T3 y un incremento en la rT3. Estas alteraciones se deben a distintos factores que incluyen:
Disminucion de proteinas fijadoras de hormonas tiroideas, disminucion de la actividad de la 1-
5’desyodinasa (D1), incremento en la actividad de la 3,5 desyodasa (D3), inhibicion de la TRH/TSH-
dopamina, glucocorticoides y leptina; acciones de la citocinas en hipotalamo, hipéfisis vy tiroides,
disminucion de los coactivadores de los receptores tiroideos, expresion alterada del receptor de
hormona tiroidea (TR), bioactividad disminuida de la TSH por glicacion alterada (Langton 2003)
Encuestas realizadas demuestran una prevalencia de enfermedades tiroideas en el 4.8% de la
poblacion mexicana (4.1% hipotiroidismo y 0.7% hipertiroidismo). La positividad de anticuerpos anti
peroxidasa tisular se detecté en 10.9% y anti tiroglobulina en 8.8% de los mexicanos estudiados.
(Hollowell 2002).

De las comorbilidades que con mayor frecuencia se ven en la MG se encuentran las enfermedades
tiroideas, con una prevalencia reportada variable dependiendo de la poblacion estudiada, que en
promedio oscila entre 5-10% de los pacientes con MG y de los pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune aproximadamente el 0.2% presenta MG (Seybold 1983, Osserman 1971, Mariné 1997,

Peacey 1993, Kiessling 1982)

El efecto de los esteroides sobre la funcion tiroidea ha sido motivo de estudio desde hace varios afios
(Brown-Grant 1956, Duick 1974, Chopra 1975, Degroot 1976), el diagnéstico de enfermedad tiroidea
en pacientes con estrés o en aquellos que usen esteroides debe ser dado con cautela, sabiendo que

la actividad tiroidea es modificada con el uso de los esteroides (Samuels 1997). Ademas de los



eritematoso generalizado (LEG), purpura trombocitopénica autoinmune, enfermedad de Sjogren,
neuromielitis Gptica, entre otras.

Algunos autores describen comorbilidades asociadas a timoma hasta en un 71% de los pacientes
siendo las mas frecuentes miastenia gravis (44%), citopenias (21%), cancer (17%),
hipogammaglobulinemia (6%), polimiositis (5%), lupus eritematoso generalizado (2%) (Souadjian
1974).

Se desconoce con certeza el papel de las comorbilidades en la evolucién de los pacientes con MG.
Se sabe que el tratamiento con ciertos medicamentos se han asociado a empeoramiento de la

debilidad por MG principalmente la D-penicilamina, aminoglucésidos e interferon (Wittbrodt 1997).

FUNCION TIROIDEA Y ESTEROIDES EN LA MIASTENIA GRAVIS

Desde hace varios afios, se conocen los efectos de las hormonas tiroideas en la unién neuromuscular
(UNM); por ejemplo, en el hipertiroidismo disminuye la amplitud de los potenciales miniatura de la
terminal sindptica y el potencial de membrana muscular, sin evidencia de cambio al estudio
histopatologico (Hoffmann 1972). Clinicamente se ha demostrado, en pacientes con hipotiroidismo,
afeccion neuromuscular en 79% y debilidad en el 38% y en pacientes con hipertiroidismo en 67 y
62% respectivamente (Duyff 2000), estas mejoran significativamente tras la correccion de la funciéon
tiroidea.

Escasa informacién sobre la evolucion clinica de los pacientes con MG y enfermedades tiroideas se
ha publicado (Marin6 1997) y al parecer existe informacion mezclada entre si los pacientes con
enfermedad tiroidea presentan un mejor o peor prondstico.

El diagnostico de enfermedad tiroidea no es sencillo, ademas del cuadro clinico se necesitan pruebas
de funcién tiroidea para poder establecer con certeza este diagndstico (Demers 2004), de hecho en
pacientes con enfermedades criticas, el diagnéstico de enfermedad tiroidea debe llevarse a cabo con
cautela y bajo ciertas especificaciones (Langouche 2006). Para el estudio y diagnéstico de

enfermedad tiroidea, se recomienda que el paciente no se encuentre hospitalizado para evitar



¢) Inmunoterapia de accidon corta: Como la plasmaféresis y el uso de inmunoglobulina iv
(Dalakas 1997), sin embargo, generalmente son opciones utilizadas para pacientes con
refractariedad a tratamiento o en crisis miasténica.

d) Timectomia: Si bien se realiza de manera rutinaria, y algunos afirman un beneificio tras su
realizacion (Papatestas AE 1971,Jaretzki 1997, Seguel 2003, Layzer 1979, Clahoun 1999,
Blossom 1993), aun presenta diversas controversias sobre su utilidad y en estos momentos se
realiza el primer estudio multicéntrico prospectivo para evaluar su potencial como armamento

terapéutico en pacientes con miastenia gravis generalizada.

CRISIS MIASTENICA

Se define a la crisis miasténica como la exacerbacion de la debilidad miasténica que conlleva a falla
ventilatoria con requerimiento de apoyo ventilatorio mecanico e incluso intubaciéon. Aproximadamente
el 30% de todos los pacientes con MG desarrollan en algin momento debilidad de la musculatura
ventilatoria y al menos del 15 al 20% de los pacientes con MG experimentan al menos una crisis
miasténica. Una tercera parte de los pacientes que sobreviven la primera crisis desarrollan una
segunda. Aungue las crisis miasténicas pueden aparecer en cualquier paciente con MG, la presencia
de timoma al parecer es un factor de riesgo importante dada la mayor agresividad de su evolucién y
es dos veces mas frecuente que desarrollen crisis miasténica (~30%) a diferencia de los que no lo
tienen (~15%). Desde las primeras aportaciones sobre el manejo de las crisis miasténicas (Bryan-
Brown 1971), la mortalidad ha ido en decremento de manera considerable y continua esta tendencia

hasta en la actualidad.

COMORBILIDADES

Algunos autores han descrito la prevalencia de enfermedades asociadas a la MG, sin embargo, la
mayoria se refiere solamente a alteraciones autoinmunes (Vakilian 2006, Jenkins 1989, Gotkine
2006, Gonzalez-Zaldivar 1997, Osserman 1971, Tellez-Zenteno 2003, Kister 2006, Mevorack 1995,

Killian 1980) incluyendo artritis reumatoide (AR), enfermedad mixta del tejido conectivo, lupus



Es importante corroborar la enfermedad con al menos otro estudio como puede ser la determinacion
de anticuerpos antireceptor de acetilcolina (Ach-R Ab) que es el estudio con mayor especificidad, la
electromiografia de fibra Unica es el paraclinico con mayor sensibilidad (> 95%) (Thanvi 2004, Vincent
2001) y otros estudios que pueden realizarse con la prueba de electroestimulacién repetitiva (prueba
de Jolly)con sensibilidad aproximada de 75% (Thanvi 2004, Vincent 2001), prueba de hielo, prueba
de edrofonio (Tensilon o Enlon). Ademas a todo paciente con MG se le debe de realizar Tomografia

axial computada de térax (TAC-T) para descartar la presencia de timoma.

El diagndstico diferencial de la MG es extenso, sin embargo, con el interrogatorio adecuado aunado a
una exploracion fisica minuciosa y estudios seroldgicos, neurofisioldgicos, prueba terapéutica y
exclusion de otras enfermedades (p.ej. distiroidismo) es raro no confirmar o excluir el diagnéstico de
MG (Lisak 1997). Los principales diagnésticos que deben excluirse son: Sindromes miasténicos
congénitos, miastenia inducida por farmacos, sindrome miastenico de Eaton-Lambert, botulismo,
enfermedad vascular cerebral, distiroidismo, citopatias mitocondriales, distrofias musculares, en

especial distrofia oculofaringea, neoplasias intracraneales, alteraciones electroliticas.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la MG incluye una limitada variedad de intervenciones y no existe un esquema
predefinido, lo recomendable es individualizar cada caso siguiendo las recomendaciones descritas
(Massey 1997, Richman 2003) las opciones terapéuticas se pueden dividir en cuatro principales:
a) Aquellos que mejoran la fuerza muscular, siendo la piridostigmina (inhibidor de la acetil
colinesterasa) el medicamento mas empleado.
b) Inmunosupresores: Empleados para frenar la respuesta autoinmune, los mas empleados son
la prednisona y la azatioprina; cuya dosis varia dependiendo de cada paciente y su evolucion.
Otros como la ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, metotrexate se emplean rara vez en

nuestra institucion.



bungarotoxina al receptor, a diferencia del primer mecanismo donde no hay problema con la union .
Debido a que el receptor de acetilcolina es una molécula grande y con una estructura compleja, se ha
sugerido que el anticuerpo se une cerca de los sitios activos funcionando como obstaculo. Asi mismo
se ha sugerido que la concentracion de anticuerpos es importante, ya que cuando se encuentran en

poca cantidad el efecto bloqueante no es tan intenso.

Dafio a las uniones neuromusculares mediado por complemento

También se ha determinado en la patogénesis de la enfermedad un dafio mediado por
complemento. Mediante microscopia electronica se ha determinado el aplanamiento de los pliegues
postsinapticos y por inmunohistoquimica se ha demostrado la presencia del complejo de ataque de
membrana del complemento en las uniones neuromusculares de pacientes con miastenia gravis. Por
otra parte, en los modelos animales de miastenia gravis, se ha demostrado la presencia de

complemento en las uniones neuromusculares.

Propiedades funcionales de los anticuerpos y gravedad de la enfermedad.

La concentracion sérica de los anticuerpos antireceptor de acetilcolina no correlaciona con la
gravedad de la enfermedad. Esto probablemente indica que los anticuerpos varian en su
funcionalidad, ya que ha sido demostrado que la gravedad de los sintomas depende de la actividad
funcional de los anticuerpos y especificamente los anticuerpos que provocan una degradacion

acelerada y los bloqueadores son los que correlacionan mas con la gravedad de la enfermedad

DIAGNOSTICO

La historia clinica de debilidad fluctuante que afecta Unicamente los musculos voluntarios aunados a

una exploracién fisica detallada, generalmente son los datos mas utilizados para el diagnéstico de la

MG.



anticuerpos provoca la enfermedad, ya que la inyeccion de los anticuerpos de pacientes con
miastenia gravis a ratones reproducen la enfermedad. 4) También se ha logrado reproducir un
modelo de la enfermedad inmunizando ratas con el receptor de acetilcolina. 5) Por ultimo, la
reduccién de los titulos de anticuerpos en algunos pacientes con miastenia gravis disminuye

ocasionalmente los sintomas, por ejemplo, en pacientes que son sometidos a plasmaferesis.

Mecanismos mediados por anticuerpos.

Los anticuerpos reducen el numero y funcién de los receptores para acetilcolina mediante 3
mecanismos: 1) endocitosis acelerada y degradacion de los receptores; 2) blogqueo funcional de los

receptores y 3) dafio mediado por complemento.

Endocitosis acelerada y degradacion de los receptores de acetilcolina.

Mediante este mecanismo las inmunoglobulinas IgG se unen al receptor de acetilcolina en la
membrana celular formando grupos que son internalizados por la membrana por un proceso de
endocitosis y posteriormente degradados. Esta degradacion de los receptores ha sido demostrada
mediante el uso de a-bungarotoxina marcada con radioactividad, que es una toxina proveniente del
veneno de serpientes y que tiene la caracteristica de unirse de manera irreversible al receptor de
acetilcolina. Mediante esta técnica, ha sido demostrada la disminucién de radiactividad (disminucién
de receptores de acetilcolina) en modelos de musculo de rata, utilizando anticuerpos de pacientes

con miastenia gravis.

Blogueo funcional de los receptores de acetilcolina.
Ha sido demostrado que del 50 al 88 por ciento de los pacientes con miastenia gravis bloguean los
sitios de union de la acetilcolina en cultivos de células musculares. Mediante la utilizacion de

modelos con a-bungarotoxina, se ha demostrado que los anticuerpos interfieren con la unién de o-



FISIOPATOLOGIA (Ruff 2003, Conti-Fine 2003, Lindstrom 2003)

Receptor de acetilcolina

El trastorno principal en los pacientes con miastenia gravis es la disminucion en el nimero de los
receptores de acetilcolina (RAA) en las uniones neuromusculares. EI RAA de musculo esquelético es
una glicoproteina con peso molecular de 250,000 daltons que se proyecta a través de la membrana
celular. Esta glicoproteina tiene 2 dominios, uno extracelular que forma una entrada amplia con
cargas negativas que concentran cationes en el orificio del canal iénico y un dominio intracelular corto
con cargas negativas. El receptor se encuentra compuesto de 5 subunidades que forman un poro
central. Cada molécula de receptor tiene 2 subunidades o, una subunidad 8, una subunidad & y una
subunidad y o0 ¢ La subunidad o tiene 4 segmentos membranales llamados M1-M4 y cada una de las
dos subunidades o tiene un sitio de unién para la acetilcolina que se encuentra situado
extracelularmente y localizado entre los aminoacidos siguientes: las tirosinas 93, @190, o198,
cisteinas 0192, 0193 y el triptofano a149. La mayoria de los anticuerpos estan dirigidos contra la
porcion extracelular (sitio inmunogénico) de las subunidades alfa del receptor de acetilcolina, zona
donde se encuentra el sitio de unién de la acetilcolina. El sitio inmunogénico del receptor ha sido
reconstruido mediante modelos en tercera dimensiéon, determinando su situacidon entre los

aminoacidos a61y al76.

Inmunopatogénesis de la miastenia gravis.

Actualmente se acepta que las anormalidades en la unién neuromuscular en miastenia gravis son
provocadas por un proceso inmunoldgico apoyado por los siguientes puntos: 1) Los anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina se encuentran presentes al menos en el 80 al 90% de los pacientes
con miastenia gravis. 2) Los anticuerpos interaccionan con el receptor de acetilcolina, ya que ha sido
demostrada la presencia de anticuerpos IgG en la unidén neuromuscular, adyacentes a los receptores

de acetilcolina mediante técnicas inmuno-microscopia electrénica. 3) La transferencia pasiva de



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual de la MG oscila entre 0.25 — 2 personas por cada 100,000, se ha considerado
gue tiene un pico bimodal, el primero afecta jévenes (20 -30 afios) principalmente de género
femenino y el segundo a personas de edad avanzada (>60 afios) principalmente de género
masculino. Su incidencia y prevalencia varia de acorde a la regién del mundo estudiada, por ejemplo:
Herrman estimo la incidencia de MG en 1:10,000 a 1:40,000 en la UCLA (Herrman 1985). Osserman
estimo la incidencia en 1/20,000 con predisposicion a favor de las mujeres, con una proporcién de 6:4
en NY (Osserman 1971). En Estonia, la incidencia anual de 1970 a 1996 fue de 4 por 1 x 10° (5.2
para las mujeres y 2.6 para los hombres), la incidencia en el grupo etario < 50 afios fue de 3.4 por
millon (mujeres 4.8, hombres 1.9) y en pacientes mayores a 50 afios fue de 5.5 (mujeres 5.9,
hombres 4.9) (Oopik 2003). En Inglaterra la prevalencia de MG es de 15 casos por 100, 000
habitantes con una incidencia anual de 1.1/100,000 con una relacién mujeres-hombres 2:1(Robertson
1998). En Dinamarca, se reportd una incidencia anual de 4.4 por millon de habitantes, con una
relacién M:H de 3:2 y una prevalencia de 57 casos por millén de habitantes (Somnier 1991).

En resumen, la incidencia anual de MG es de 3-4/millon de habitantes y la prevalencia de 60/millon

(Kuks 2003).



INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) — myos: musculo; astenia: debilidad; gravis: grave - es definida como una
enfermedad autoinmune caracterizada por debilidad, por lo general fluctuante, que afecta Unicamente
los musculos estriados (esqueléticos) y que se asocia fisiopatolégicamente con la produccion de
anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (ACh-Ab).

La primera descripcidén en la literatura de esta enfermedad se le atribuye a Thomas Willis en 1672
(Mimenza-Alvarado 2007) y fue denominada “miastenia gravis pseudoparalitica“ por Friedrich Jolly en
1895 (Younger 1997), revisiones histéricas han sido ya tratadas por diversos autores (Drachman

1994, Mimenza-Alvarado 2007, Rule 1971, Vincent 2001, Evoli 1996, Thanvi 2004, Khadilkar 2004)
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en NY (Osserman 1971). En Estonia, la incidencia anual de 1970 a 1996 fue de 4 por 1 x 10° (5.2
para las mujeres y 2.6 para los hombres), la incidencia en el grupo etario < 50 afios fue de 3.4 por
millon (mujeres 4.8, hombres 1.9) y en pacientes mayores a 50 afios fue de 5.5 (mujeres 5.9,
hombres 4.9) (O6pik 2003). En Inglaterra la prevalencia de MG es de 15 casos por 100, 000
habitantes con una incidencia anual de 1.1/100,000 con una relacion mujeres-hombres 2:1(Robertson
1998). En Dinamarca, se reportd una incidencia anual de 4.4 por millébn de habitantes, con una
relacion M:H de 3:2 y una prevalencia de 57 casos por millon de habitantes (Somnier 1991).

En resumen, la incidencia anual de MG es de 3-4/millén de habitantes y la prevalencia de 60/millén

(Kuks 2003).



FISIOPATOLOGIA (Ruff 2003, Conti-Fine 2003, Lindstrom 2003)

Receptor de acetilcolina

El trastorno principal en los pacientes con miastenia gravis es la disminucién en el nimero de los
receptores de acetilcolina (RAA) en las uniones neuromusculares. El RAA de musculo esquelético es
una glicoproteina con peso molecular de 250,000 daltons que se proyecta a través de la membrana
celular. Esta glicoproteina tiene 2 dominios, uno extracelular que forma una entrada amplia con
cargas negativas que concentran cationes en el orificio del canal idnico y un dominio intracelular corto
con cargas negativas. El receptor se encuentra compuesto de 5 subunidades que forman un poro
central. Cada molécula de receptor tiene 2 subunidades a, una subunidad B, una subunidad 6 y una
subunidad y 0 € La subunidad o tiene 4 segmentos membranales llamados M1-M4 y cada una de las
dos subunidades o tiene un sitio de unidn para la acetilcolina que se encuentra situado
extracelularmente y localizado entre los aminoacidos siguientes: las tirosinas o093, o190, 198,
cisteinas 0192, o193 y el triptofano a149. La mayoria de los anticuerpos estan dirigidos contra la
porcién extracelular (sitio inmunogénico) de las subunidades alfa del receptor de acetilcolina, zona
donde se encuentra el sitio de unién de la acetilcolina. El sitio inmunogénico del receptor ha sido
reconstruido mediante modelos en tercera dimension, determinando su situacién entre los

aminodcidos a6l y al76.

Inmunopatogénesis de la miastenia gravis.

Actualmente se acepta que las anormalidades en la unién neuromuscular en miastenia gravis son
provocadas por un proceso inmunolégico apoyado por los siguientes puntos: 1) Los anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina se encuentran presentes al menos en el 80 al 90% de los pacientes
con miastenia gravis. 2) Los anticuerpos interaccionan con el receptor de acetilcolina, ya que ha sido
demostrada la presencia de anticuerpos IgG en la unién neuromuscular, adyacentes a los receptores

de acetilcolina mediante técnicas inmuno-microscopia electronica. 3) La transferencia pasiva de



anticuerpos provoca la enfermedad, ya que la inyeccion de los anticuerpos de pacientes con
miastenia gravis a ratones reproducen la enfermedad. 4) También se ha logrado reproducir un
modelo de la enfermedad inmunizando ratas con el receptor de acetilcolina. 5) Por dltimo, la
reduccién de los titulos de anticuerpos en algunos pacientes con miastenia gravis disminuye

ocasionalmente los sintomas, por ejemplo, en pacientes que son sometidos a plasmaferesis.

Mecanismos mediados por anticuerpos.

Los anticuerpos reducen el namero y funciéon de los receptores para acetilcolina mediante 3
mecanismos: 1) endocitosis acelerada y degradacion de los receptores; 2) bloqueo funcional de los

receptores y 3) dafio mediado por complemento.

Endocitosis acelerada y degradacion de los receptores de acetilcolina.

Mediante este mecanismo las inmunoglobulinas IgG se unen al receptor de acetilcolina en la
membrana celular formando grupos que son internalizados por la membrana por un proceso de
endocitosis y posteriormente degradados. Esta degradacién de los receptores ha sido demostrada
mediante el uso de a-bungarotoxina marcada con radioactividad, que es una toxina proveniente del
veneno de serpientes y que tiene la caracteristica de unirse de manera irreversible al receptor de
acetilcolina. Mediante esta técnica, ha sido demostrada la disminucion de radiactividad (disminucion
de receptores de acetilcolina) en modelos de musculo de rata, utilizando anticuerpos de pacientes

con miastenia gravis.

Bloqueo funcional de los receptores de acetilcolina.
Ha sido demostrado que del 50 al 88 por ciento de los pacientes con miastenia gravis bloquean los
sitios de union de la acetilcolina en cultivos de células musculares. Mediante la utilizacién de

modelos con a-bungarotoxina, se ha demostrado que los anticuerpos interfieren con la union de a-



bungarotoxina al receptor, a diferencia del primer mecanismo donde no hay problema con la unién .
Debido a que el receptor de acetilcolina es una molécula grande y con una estructura compleja, se ha
sugerido que el anticuerpo se une cerca de los sitios activos funcionando como obstaculo. Asi mismo
se ha sugerido que la concentracion de anticuerpos es importante, ya que cuando se encuentran en

poca cantidad el efecto bloqueante no es tan intenso.

Dafio a las uniones neuromusculares mediado por complemento

También se ha determinado en la patogénesis de la enfermedad un dafio mediado por
complemento. Mediante microscopia electrénica se ha determinado el aplanamiento de los pliegues
postsinépticos y por inmunohistoquimica se ha demostrado la presencia del complejo de ataque de
membrana del complemento en las uniones neuromusculares de pacientes con miastenia gravis. Por
otra parte, en los modelos animales de miastenia gravis, se ha demostrado la presencia de

complemento en las uniones neuromusculares.

Propiedades funcionales de los anticuerpos y gravedad de la enfermedad.

La concentracién sérica de los anticuerpos antireceptor de acetilcolina no correlaciona con la
gravedad de la enfermedad. Esto probablemente indica que los anticuerpos varian en su
funcionalidad, ya que ha sido demostrado que la gravedad de los sintomas depende de la actividad
funcional de los anticuerpos y especificamente los anticuerpos que provocan una degradacion

acelerada y los bloqueadores son los que correlacionan méas con la gravedad de la enfermedad

DIAGNOSTICO

La historia clinica de debilidad fluctuante que afecta Gnicamente los misculos voluntarios aunados a

una exploracion fisica detallada, generalmente son los datos mas utilizados para el diagndstico de la

MG.



Es importante corroborar la enfermedad con al menos otro estudio como puede ser la determinacion
de anticuerpos antireceptor de acetilcolina (Ach-R Ab) que es el estudio con mayor especificidad, la
electromiografia de fibra Unica es el paraclinico con mayor sensibilidad (> 95%) (Thanvi 2004, Vincent
2001) y otros estudios que pueden realizarse con la prueba de electroestimulacion repetitiva (prueba
de Jolly)con sensibilidad aproximada de 75% (Thanvi 2004, Vincent 2001), prueba de hielo, prueba
de edrofonio (Tensilon o Enlon). Ademas a todo paciente con MG se le debe de realizar Tomografia

axial computada de térax (TAC-T) para descartar la presencia de timoma.

El diagndstico diferencial de la MG es extenso, sin embargo, con el interrogatorio adecuado aunado a
una exploracion fisica minuciosa y estudios serologicos, neurofisiologicos, prueba terapéutica y
exclusion de otras enfermedades (p.gj. distiroidismo) es raro no confirmar o excluir el diagnéstico de
MG (Lisak 1997). Los principales diagndsticos que deben excluirse son: Sindromes miasténicos
congeénitos, miastenia inducida por farmacos, sindrome miastenico de Eaton-Lambert, botulismo,
enfermedad vascular cerebral, distiroidismo, citopatias mitocondriales, distrofias musculares, en

especial distrofia oculofaringea, neoplasias intracraneales, alteraciones electroliticas.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la MG incluye una limitada variedad de intervenciones y no existe un esquema
predefinido, lo recomendable es individualizar cada caso siguiendo las recomendaciones descritas
(Massey 1997, Richman 2003) las opciones terapéuticas se pueden dividir en cuatro principales:
a) Aguellos que mejoran la fuerza muscular, siendo la piridostigmina (inhibidor de la acetil
colinesterasa) el medicamento mas empleado.
b) Inmunosupresores: Empleados para frenar la respuesta autoinmune, los mas empleados son
la prednisona y la azatioprina; cuya dosis varia dependiendo de cada paciente y su evolucion.
Otros como la ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, metotrexate se emplean rara vez en

nuestra institucion.



¢) Inmunoterapia de accidén corta: Como la plasmaféresis y el uso de inmunoglobulina iv
(Dalakas 1997), sin embargo, generalmente son opciones utilizadas para pacientes con
refractariedad a tratamiento o en crisis miasténica.

d) Timectomia: Si bien se realiza de manera rutinaria, y algunos afirman un beneificio tras su
realizacion (Papatestas AE 1971, Jaretzki 1997, Seguel 2003, Layzer 1979, Clahoun 1999,
Blossom 1993), aun presenta diversas controversias sobre su utilidad y en estos momentos se
realiza el primer estudio multicéntrico prospectivo para evaluar su potencial como armamento

terapéutico en pacientes con miastenia gravis generalizada.

CRISIS MIASTENICA

Se define a la crisis miasténica como la exacerbacion de la debilidad miasténica que conlleva a falla
ventilatoria con requerimiento de apoyo ventilatorio mecanico e incluso intubacion. Aproximadamente
el 30% de todos los pacientes con MG desarrollan en algin momento debilidad de la musculatura
ventilatoria y al menos del 15 al 20% de los pacientes con MG experimentan al menos una crisis
miasténica. Una tercera parte de los pacientes que sobreviven la primera crisis desarrollan una
segunda. Aungue las crisis miasténicas pueden aparecer en cualquier paciente con MG, la presencia
de timoma al parecer es un factor de riesgo importante dada la mayor agresividad de su evolucién y
es dos veces mas frecuente que desarrollen crisis miasténica (~30%) a diferencia de los que no lo
tienen (~15%). Desde las primeras aportaciones sobre el manejo de las crisis miasténicas (Bryan-
Brown 1971), la mortalidad ha ido en decremento de manera considerable y continua esta tendencia

hasta en la actualidad.

COMORBILIDADES

Algunos autores han descrito la prevalencia de enfermedades asociadas a la MG, sin embargo, la
mayoria se refiere solamente a alteraciones autoinmunes (Vakilian 2006, Jenkins 1989, Gotkine
2006, Gonzalez-Zaldivar 1997, Osserman 1971, Tellez-Zenteno 2003, Kister 2006, Mevorack 1995,

Killian 1980) incluyendo artritis reumatoide (AR), enfermedad mixta del tejido conectivo, lupus



eritematoso generalizado (LEG), purpura trombocitopénica autoinmune, enfermedad de Sjogren,
neuromielitis 6ptica, entre otras.

Algunos autores describen comorbilidades asociadas a timoma hasta en un 71% de los pacientes
siendo las mas frecuentes miastenia gravis (44%), citopenias (21%), céancer (17%),
hipogammaglobulinemia (6%), polimiositis (5%), lupus eritematoso generalizado (2%) (Souadjian
1974).

Se desconaoce con certeza el papel de las comorbilidades en la evolucién de los pacientes con MG.
Se sabe que el tratamiento con ciertos medicamentos se han asociado a empeoramiento de la

debilidad por MG principalmente la D-penicilamina, aminoglucésidos e interferén (Wittbrodt 1997).

FUNCION TIROIDEA Y ESTEROIDES EN LA MIASTENIA GRAVIS

Desde hace varios afios, se conocen los efectos de las hormonas tiroideas en la union neuromuscular
(UNM); por ejemplo, en el hipertiroidismo disminuye la amplitud de los potenciales miniatura de la
terminal sinaptica y el potencial de membrana muscular, sin evidencia de cambio al estudio
histopatologico (Hoffmann 1972). Clinicamente se ha demostrado, en pacientes con hipotiroidismo,
afeccién neuromuscular en 79% y debilidad en el 38% y en pacientes con hipertiroidismo en 67 y
62% respectivamente (Duyff 2000), estas mejoran significativamente tras la correccién de la funcién
tiroidea.

Escasa informacion sobre la evolucion clinica de los pacientes con MG y enfermedades tiroideas se
ha publicado (Marin6é 1997) y al parecer existe informacion mezclada entre si los pacientes con
enfermedad tiroidea presentan un mejor o peor prondstico.

El diagnostico de enfermedad tiroidea no es sencillo, ademas del cuadro clinico se necesitan pruebas
de funcion tiroidea para poder establecer con certeza este diagnéstico (Demers 2004), de hecho en
pacientes con enfermedades criticas, el diagnéstico de enfermedad tiroidea debe llevarse a cabo con
cautela y bajo ciertas especificaciones (Langouche 2006). Para el estudio y diagnéstico de

enfermedad tiroidea, se recomienda que el paciente no se encuentre hospitalizado para evitar



alteraciones hormonales relacionadas a la enfermedad por la que se encuentra hospitalizado y las
implicaciones biopsicosociales implicadas, mismas que pueden alterar el funcionamiento y
metabolismo de las hormonas tiroideas (Attia 1999).

El sindrome de eutiroideo enfermo se emplea para aquellas alteraciones en la funciéon tiroidea
asociada a enfermedades sistémicas, cirugia o ayuno (Langton 2002) y puede afectar tanto las cifras
de T3 (triyodotironina) T4 (tiroxina) y de TSH (Hormona estimulante de tiroides), las alteraciones mas
frecuentes en pacientes con enfermedades sistémicas incluye la disminucién en la concentracion de
T3 y un incremento en la rT3. Estas alteraciones se deben a distintos factores que incluyen:
Disminucién de proteinas fijadoras de hormonas tiroideas, disminucion de la actividad de la 1-
5’desyodinasa (D1), incremento en la actividad de la 3,5 desyodasa (D3), inhibicién de la TRH/TSH-
dopamina, glucocorticoides y leptina; acciones de la citocinas en hipotalamo, hipéfisis vy tiroides,
disminucién de los coactivadores de los receptores tiroideos, expresion alterada del receptor de
hormona tiroidea (TR), bioactividad disminuida de la TSH por glicacién alterada (Langton 2003)
Encuestas realizadas demuestran una prevalencia de enfermedades tiroideas en el 4.8% de la
poblacién mexicana (4.1% hipotiroidismo y 0.7% hipertiroidismo). La positividad de anticuerpos anti
peroxidasa tisular se detecté en 10.9% y anti tiroglobulina en 8.8% de los mexicanos estudiados.
(Hollowell 2002).

De las comorbilidades que con mayor frecuencia se ven en la MG se encuentran las enfermedades
tiroideas, con una prevalencia reportada variable dependiendo de la poblacién estudiada, que en
promedio oscila entre 5-10% de los pacientes con MG y de los pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune aproximadamente el 0.2% presenta MG (Seybold 1983, Osserman 1971, Mariné 1997,

Peacey 1993, Kiessling 1982)

El efecto de los esteroides sobre la funcidn tiroidea ha sido motivo de estudio desde hace varios afios
(Brown-Grant 1956, Duick 1974, Chopra 1975, Degroot 1976), el diagndstico de enfermedad tiroidea
en pacientes con estrés o en aquellos que usen esteroides debe ser dado con cautela, sabiendo que

la actividad tiroidea es modificada con el uso de los esteroides (Samuels 1997). Ademés de los



esteroides, otros medicamentos pueden alterar las cifras de hormonas tiroideas (Surks 1995) por lo
que se debera llevar la lectura de estas pruebas con responsabilidad y cuidado para no errar en el
diagnostico y optimizar el tratamiento.

Los esteroides han sido reconocidos y empleados (Richman 2003) como una de las bases para el
tratamiento de la MG, ademas de sus funciones reguladoras sobre la inmunidad, se sabe que

incrementa el nimero de receptores de ACh (Kaplan 1990).

SINDROME METABOLICO

La alta prevalencia de sindrome metabdlico y su implicacion en el pronéstico de la poblacion
mexicana, ha atraido la atencién de distintos especialistas en salud; en los Ultimos afios, se ha hecho
énfasis en su oportuna deteccion y control con la finalidad de disminuir la cantidad de complicaiones
asociadas a éste sindrome. Un estudio publicado en el 2004 (Aguilar-Salinas 2004) demuestra que la
prevalencia en México de sindrome metabdlico es de 13.61% segun los criterios de la OMS y 26.6%
de acorde a los establecidos por la NECP. Se ha demostrado, que la realizacién de maniobras
especificas (p ej. Pérdida de peso, tratamiento hipolipemiante o antihipertensivo) disminuye las
complicaciones ascociadas, incluyendo la muerte. Las condiciones asociadas al sindrome metabdlico
incluyen obesidad, alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, hipertension arterial,
dislipidemia, hiperuricemia, esteatosis hepatica no alcoholica, sindrome de ovarios poliquisticos,
cambios hemodinamicas, factores protromboéticos, marcadores de respuesta inflamatoria elevados,

disfuncion endotelial (Lerman 2004).

DIABETES MELLITUS
El primer reporte en la literatura que describe la coexistencia de diabetes mellitus (DM) y MG fue
reportada en 1950 por Perry (Perry 1950), desde entonces varios autores han reportado su

coexistencia (Schantz 1952, Jenkins 1989).



La ADA (American Diabetes Association) ha establecido criterios, modificados en el 2003, para el
diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitus (ADA 2007) y requiere para el diagnéstico al menos
uno de los siguientes: 1) Sintomas de diabetes y una determinacion aleatoria de glucosa plasmatica >
200 mg/dL, 2) glucosa en ayuno > 126 mg/dL o 3) Glucosa > 200 mg/dL a las 2 horas en una prueba
de curva de tolerancia a la glucosa con carga de 75gr de glucosa. Estas determinaciones deben
realizarse cuando el paciente no tenga algun padecimiento agudo (p.ej. cirugia, hospitalizacion,

infeccién) para ser mas fidedignos.

En México la prevalencia de DM por diagnostico médico a nivel nacional es del 7% (7.3% en mujeres
y 6.5% en hombres). En el grupo de 50 a 59 afios, dicha proporcion lleg6 a 13.5% (14.2% en mujeres
y 12.7% en hombres). En el grupo de 60-69 afios la prevalencia fue de 19.2% (21.3% en mujeres y
16.8% en hombres) (ENSANUT 2006). Otro estudio demostré una prevalencia de diabetes mellitus

del 8.18% y de éstos, la coexistencia de hipertension arterial, fue de 50% (Aguilar-Salinas 2003).

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial sistémica (HTAS) es el principal factor de riesgo para mortalidad en todo el
mundo, se estima que es el principal factor de riesgo en cerca del 62% de los pacientes con
enfermedad vascular cerebral (EVC) y del 49% de aquellos con cardiopatia isquémica (Cl).
Aproximadamente el 30% de los pacientes con HTAs desconoce que tiene HTAS y el 40% no recibe
ningun tratamiento. (JNC 7, 2003).

La prevalencia de hipertension arterial (HTAS) en la poblacion mexicana de 20 afios 0 mas es de
30.8% (mujeres 18.7% y hombres 11.4%). Mas del 50% de los hombres a partir de los 60 afios
presenta hipertension arterial, mientras que, en las mujeres, la afeccion se presenta en casi 60% para

el mismo periodo de edad. (ENSANUT 2006)



DISLIPIDEMIA

La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, incluyendo Cl y EVC, que son dos de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. En afios recientes, se ha demostrado la importancia de un adecuado
control de colesterol vy triglicéridos en la sobrevida e impacto sobre multiples comorbilidades (NCEP
lll, 2001). La prevalencia de dislipidemia en México es de 26.5% (mujeres 28.8% y hombres 22.7%)
(ENSANUT 2006). La importancia de esta comorbilidad en pacientes con MG no ha sido estudiada,
de hecho, el tratamiento de la hipercolesterolemia con estatinas se ha visto implicada en el desarrollo

0 exacerbacién de la MG por algunos (Purvin 2006, Ragge 2002, Hargreaves 2002).



PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Se asocia la Miastenia Gravis a comorbilidades?

2. ¢Tiene implicacion clinica la presencia de comorbilidades en pacientes con miastenia gravis?

AREA DE ESTUDIO

Clinico, pronéstico.

JUSTIFICACION

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune caracterizada por debilidad muscular que puede

llevar a complicaciones serias. No se ha demostrado en poblaciébn mexicana si: a) existe presencia de

comorbilidades asociadas en pacientes con MG, b) el pronostico de la MG esta influenciado por el

descontrol o la propia presencia de comorbildades.



OBJETIVO PRINCIPAL

1) Determinar el impacto de las comorbildades en pacientes con Miastenia Gravis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar la frecuencia de comorbilidades en Miastenia Gravis.

2) Determinar si la presencia de comorbilidades tiene algun impacto en la evolucion de la

Miastenia Gravis.

HIPOTESIS

La evolucién de los pacientes con Miastenia Gravis depende de la presencia de comorbilidades.

UBICACION

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.



DISENO

Se incluyeron pacientes con diagndstico de Miastenia Gravis (MG) vistos en la consulta de neurologia
en los Ultimos 2 afios. Se obtuvieron los siguientes datos a partir del expediente clinico: Edad de
inicio de la sintomatologia, género, resultado de la prueba de electroestimulacion repetitiva y/o
electromiografia de fibra Unica, resultado de la prueba con edrofonio, resultado de anticuerpos anti
receptor de acetilcolina, presencia de sintomas oculares puros vs sistémicos, pruebas de
funcionamiento tiroideo (TSH, T3, T4, CT3, ITL) anticuerpos antitiroideos (anticuerpos anti peroxidasa
y tiroglobulina), numero de ocasiones que habia acudido al servicio de urgencias por debilidad,
namero de crisis miasténicas, dosis maxima y uso de priridostgmina, prednisona y/o azatioprina. Si se
habia realizado o0 no timectomia, resultado histopatolégico de la misma, presencia o0 no de
comorbilidades incluyendo diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia, enfermedad
tiroidea u otra. Tiempo de seguimiento (meses).

La determinacion de las cifras de glucemia, perfil de lipidos, cifras de tension arterial y pruebas de
funcion tiroideas se obtuvieron a partir de muestras tomadas cuando los pacientes no estuvieran
hospitalizados, con alguna enfermedad aguda (p ej. Infeccidbn) o se encontraran recibiendo dosis

elevadas de esteroide (> 0.5 mg/kg/d de prednisona o su equivalencia)

DEFINICIONES Y VARIABLES

Miastenia gravis: definido por la presencia de historia clinica compatible (debilidad fluctuante,

exacerbada por el ejercicio y con mejoria tras reposo) y examen fisico (exploracion fisica normal a
excepcion de debilidad muscular; debilidad no atribuible a un solo nervio o localizacion) y uno de los
siguientes: 1. Anticuerpos anti-receptor de Acetilcolina positivo, 2. Prueba de electromiografia clasica
para MG, definido como una respuesta en decremento tras estimulacion con 2 o 3 Hz que mejora
inmediatamente después de un ejercicio leve y empeora 2 a 3 minutos después La amplitud del

potencial de accion complejo motor (CMAP) después de ejercicio no debera rebasar 2 veces el valor



pre ejercicio. Sin evidencia por EMG de enfermedad de neurona motora inferior o tres de los
siguientes: a) Mejoria definitiva tras administracion de edrofonio intravenoso o intramuscular o
neostigmina intravenosa que no pudiera deberse a esfuerzo voluntario. B) Cambio en la localizacion o
lado de la debilidad con el tiempo. C) Mejoria observada con reposo o frio, empeoramiento con
ejercicio. D) Mejoria consistente tras administracion oral de inhibidores de la acetilcolinesterasa. E)

Mejoria con plasmaféresis. F) Electromiografia de fibra Unica con jitter incrementado y/o bloqueo.

Edad: Afos del(a) paciente al momento del inicio de su sintomatologia. Variable cuantitativa,

continua. Medida en afios.

Género: Condicion organica que distingue al macho de la hembra en la especie humana. Escala

nominal, categoria masculino o femenino.

Crisis _Miasténica: Exacerbacion de la debilidad miasténica acompafada de falla ventilatoria y que

requiera de apoyo ventilatorio mecénico. (Mayer 1997). Escala de medicién nominal dicotomica (si,

no) y Variable Cuantitativa, continua (nimero de crisis)

Visita a urgencias: Visitas registradas al servicio de urgencias de este INCMNSZ por debilidad.

Escala de medicion nominal dicotémica (si, no) y Variable Cuantitativa, continua (nimero de visitas a

urgencias)

Distiroidismo: Alteraciones consistentes en las pruebas de funcion tiroidea asociada o no a cuadro
clinico de hiper- o hipotiroidismo o que el/la paciente con MG estuviera en tratamiento para

enfermedad tiroidea. Escala de medicidon nominal dicotémica (si, no)

Dislipidemia: Presencia de cifras por encima de 200 mg/dl de colesterol total o 150 mg/dL de

triglicéridos. Escala de mediciébn nominal dicotomica (si, no)



Diabetes mellitus: Se emplearon los criterios de la (ADA) e incluye uno de los siguientes 1) Sintomas

de diabetes y una determinacion aleatoria de glucosa plasmatica > 200 mg/dL, 2) glucosa en ayuno >
126 mg/dL o 3) Glucosa > 200 mg/dL a las 2 horas en una prueba de curva de tolerancia a la glucosa

con carga de 75gr de glucosa. Escala de medicion nominal dicotémica (si, no)

Hipertensién arterial sistémica: Cifras de tension arterial (TA) por encima de 140 mmHg para la TA

sistolica 0 90 mmHg de TA diastdlica, en mas de dos ocasiones, en dos fechas distintas o cuando el
paciente se encontraba recibiendo tratamiento para el control de la tensién arterial. Escala de

medicion nominal dicotémica (si, no)

Comorbilidad: Presencia de enfermedad diagnosticada con certeza (p ej. De acorde a criterios

aceptados) en pacientes con miastenia gravis. Escala nominal, dicotomica (si, no)

Mal prondstico: Presencia de dos de las siguientes, a) Mayor frecuencia de crisis miasténica o b)

visitas al servicio de urgencias, c) mayor niumero de crisis o d) visitas al servicio de urgencias, €)
mayor dosis promedio de PDM, f) empleo o no de esteroide y g) mayor dosis promedio, h) empleo o

no de azatioprina y i) mayor dosis promedio.



METODOS

Estudio retrospectivo analitico de pacientes con miastenia gravis (MG) que contaran con estudios
clinicos y paraclinicos que confirmaran o descartaran la presencia de comorbilidades. Los criterios de
exclusion fueron: Pacientes con diagndstico no sustentado de MG, expediente incompleto,
seguimiento menor a 12 meses, diagndstico alterno. Se realiz6é una base de datos obteniendo la

informacién clinica y paraclinica.

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion de caracteristicas clinicas y patolégicas entre pacientes con MG con y sin
comorbilidades se realiz6 con la prueba t de student y U de Mann-Whitney para variables continuas
con y sin distribucidon normal respectivamente; para comparaciones entre mas de tres variables se
utiliz6 ANOVA vy correccion con Turkey. Las variables cualitativas fueron comparadas con “X”

cuadrada y prueba exacta de Fisher. Se considerd como significativo una p < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El estudio no implica aspectos éticos a considerar y fue aprobado por el comité de ética institucional.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 253 pacientes, de los cuales 178 (70%) fueron mujeres y 75 (30%)
hombres, con una relacion mujer-hombre 2.4:1 (7:3).

La edad promedio al inicio de los sintomas fue de 34.92 + 16.94 [31+14.74 para las mujeres,
44.19+18.25 para los hombres (P <0.001)]. En la figura 1 se demuestra la distribucion de las edades
al inicio de la sintomatologia de acorde al género.

Se obtuvo informacién en 252 pacientes sobre el grado de afeccién de la debilidad, siendo ocular
pura en 16 (7%) y generalizada en 236 (93%).

La mayoria de los pacientes (n 200) iniciaron su sintomatologia antes de los 50 afios de edad (79%) y
53 (21%) después de los 50 afos.

El resultado de la prueba de electroestimulacion repetitiva (prueba de Jolly) se encontré en 236
pacientes, siendo positiva en 219 (93%), con un electrodecremento promedio de 32.53% (Rango 11-
118).

Los resultados de anticuerpos anti receptor de acetilcolina (AChR Ab) fueron encontrados en 228
pacientes, siendo positivos en 199 de ellos (87%). Comparando los resultados de los AChR Ab en
pacientes con forma generalizada contra los pacientes con forma ocular pura, 90% de los primeros y
50% de los segundos tuvieron AChR Ab positivos respectivamente (P < 0.001).

El resultado de la prueba de edrofonio (enlon®, tensilon®) se encontré6 en 144 pacientes, siendo

positiva en 137 (95%).

De los pacientes estudiados con MG, 84 presentaron crisis miasténica (33.2%) y 150 pacientes

acudieron al servicio de urgencias por debilidad (59.5%).

Doscientos pacientes fueron sometidos a timectomia, de los cuales el resultado histopatoldgico fue
encontrado en 199, de éstos, 30 (15%) presentaron timoma (MGT). De los 30 pacientes con MGT, 16

(53.3%) tuvieron al menos una crisis miasténica, de los 169 pacientes sin timoma (MGNT), 50



(29.6%) tuvieron crisis miasténica (P 0.015). De los pacientes con MGT 70% acudid al servicio de
urgencias, de aquellos con MGNT el 56.2% acudié a ese servicio (p NS). En la figura 2 se compara
la edad de presentacion entre los pacientes con MG y timoma (MGT) y aquellos con MG sin timoma
(MGNT), la edad en donde se presentaron la mayor parte de los casos de MGT fue entre los 30y 70
afos, promedio (DS) 44.5 (+14.36) afios y la edad de presentacion mas frecuente en aquellos con
MGNT fue mas frecuente entre los 10 y 40 afios, promedio (DS) 29.5 (+13.14) afios p < 0.0001,. Los
pacientes con MG T presentaron una mayor frecuencia de comorbilidades autoinmunes que aquellos

con MGNT 10 vs 7%, sin embargo, este hallazgo no alcanzé significancia estadistica (p NS).

El 73.4% de los pacientes estudiados present6 alguna comorbilidad, el prondstico de acorde al tipo
de comorbilidad y presencia (MGT) o ausencia de timoma (MGNT) se resume en las tablas 1-7.

Se obtuvo el resultado de las pruebas de funcion tiroidea en 233 pacientes, 45 (19%) presentaron
alteraciones, de los cuales 14 (31%) presentaron hipertiroidismo y 31 (69%) hipotiroidismo, es decir,
de toda la poblacion estudiada 13% presentd hipotiroidismo y 6% hipertiroidismo. De los 45 pacientes
con distiroidismo, 44 presentaron afeccion generalizada de la MG y solo uno presento afeccion ocular
pura (98 vs 2%); de los 15 pacientes con afeccidn ocular pura, solo uno presentd distiroidismo (P
NS).

Se realiz6 perfil de lipidos a 234 pacientes, a 140 de ellos (59.8%) se les diagnosticé dislipidemia.

Se les determinaron cifras de glucemia o CTOG a 252 pacientes, encontrando una frecuenta de
diabetes mellitus en el 19.8% de los casos.

A 253 de los pacientes se les determiné en al menos 2 ocasiones cifras de tension arterial (TA)
encontrando hipertension arterial (HTAS) en 39 de ellos (15.5%).

Todos los pacientes fueron interrogados y revisados clinicamente con la intencion de encontrar
enfermedades autoinmunes concomitantes, se encontraron 21 enfermedades en 17 pacientes,
incluyendo 6 con artritis reumatoide (2.3%), 3 con puarpura trombocitopénica autoinmune (1.2%), dos

pacientes con lupus eritematoso generalizado, 2 con sindrome antifosfolipidos, 2 con vitiligo, 2 con



neuromielitis Optica, uveitis en 1 , pénfigo folidceo 1, neutropenia ciclica autoinmune 1, sindrome de
Sjogren 1.

En seis pacientes (2.3% de la poblacion estudiada) se encontraron 7 casos de neoplasia no timica,
siendo las mas frecuentes el cancer de mama en 3, linfoma no Hodgkin 1, cancer de préstata 1,
cancer tiroideo 1, cancer de vejiga en 1.

Otras enfermedades encontradas fueron: Enfermedad vascular cerebral 2, hiperparatiroidismo 2,
comunicacion intraventricular 1, asma 1, acromegalia 1, linfangioma congénito 1, hiperprolactinemia

1.

DISCUSION

Los pacientes incluidos en el presente estudio (n 253) tuvieron un diagnéstico de certeza de MG.
Escasos reportes y series mencionan como hicieron sus diagndsticos de MG; por tal motivo, en el
presente estudio, se decidi6 que todos los pacientes cumplieran criterios diagndsticos
preestablecidos y aceptados (Seybold 1999) con la finalidad de tener datos sélidos y congruentes.

La edad promedio de inicio de la sintomatologia 34.92 + 16.94 afios, es similar a lo reportado,
ademas en concordancia con otros, la edad de presentacion fue menor para las mujeres 31+14.74
afios, que para los hombres 44.19+18.25 para los hombres.

La relacién mujer hombre de la enfermedad en nuestro estudio (7:3) es similar a otros (Grob 1999)
Con respecto a la forma de afeccién, el 93% de nuestros pacientes presentaron una forma
generalizada y solo el 7% una forma ocular pura, esto pudiera ser explicado por un sesgo de
referencia. Sin embargo, otros han encontrado una similar proporcion en el grado de afeccién (Grob

1999 86 vs 14%, Kuks 2003 90 vs 10%).

Los anticuerpos antireceptor de acetil colina (ACh R Ab) fueron positivos en el 87% de toda la

poblacién estudiada, siendo mas frecuente un resultado positivo (seropositivo) en aquellos con



afeccién generalizada (90%) que en aquellos con la forma ocular pura (50%). Estos datos corroboran
lo previamente descrito (Grob 1999)

No se encontraron casos de MG familiar, a diferencia de lo esperado (Kuks 2003)

Timoma

En nuestros pacientes, se observo una frecuencia de 15% de timoma en pacientes sometidos a
timectomia, siendo un total de 12% para todos los pacientes estudiados, es decir 30 casos de
timomas en 253 pacientes. Datos similares a otros reportes (Grob 1999). Sin embargo la frecuencia
de crisis miasténica fue mayor en nuestra poblacion 33.2% vs 15-20% de lo previamente descrito
(Mayer 1997), incluso mayor en nuestra poblacion con timoma 53% vs 30% (Mayer 1997). Los
pacientes con MGT tuvieron una edad de presentacion mayor (44.5 £ 14.36 afios) que aquellos con

MGNT (29.5 = 13.14 afios) p < 0.0001, dato similar a lo reportado (Kuks 2003)

COMORBILIDADES
Se encontré comorbilidad (enfermedad concomitante a la MG) en 185 pacientes (73.4%), siendo las
mas frecuentes dislipidemia (59.8%), diabetes (19.8%), distiroidismo (19.3%), HTAS (15.5%),

enfermedades autoinmunes (6.7%).

Distiroidismo

En las pruebas de funcionamiento tiroideo (PFT) se encontraron anormalidades en 45 de los 233
pacientes estudiados (19%) siendo mas frecuente la presencia de hipotiroidismo (69%) que
hipertiroidismo (31%). Estos datos difieren de lo previamente descrito en reportes (Grob 1999 3%), la
explicacion de esta alta frecuencia de enfermedades tiroideas se desconoce, el sesgo de referencia
podria jugar un papel; el diagnéstico de distiroidismo en nuestros pacientes, como se ha comentado
con anterioridad, fue minucioso, tomando en cuenta que no se encontraran hospitalizados, con ajuste
segun la dosis de esteroide y que en el momento de la toma de muestra no presentara condiciones

agudas que pudieran explicar alteraciones en las PFT. Comparado con la poblaion mexicana, los



pacientes con MG estudiados presentaron mayor frecuencia de enfermedades tiroideas 4.8% vs 19%,
es decir, es cinco veces mas frecuente encontrar enfermedad tiroidea en pacientes con MG que en la
poblacién mexicana.

Los pacientes con enfermedad tiroidea no presentaron peor evolucién que aquellos sin enfermedad
tiroidea, sin embargo aquellos sin enfermedad tiroidea acudieron con menor frecuencia al servicio de
urgencias por debilidad p 0.01 (78 vs 58%). Si el presentar enfermedad tiroidea empeora o no la
evolucion de la MG, es una conclusion que no se puede obtener del presente estudio y deberéa ser
evaluado ulteriormente para descifrar esta interrogante. Con respecto a la forma de presentacion, los
pacientes con distiroidismo presentaron una forma ocular pura en 2.2% de los casos y aquellos sin
distiroidismo en el 7.4% de los casos, sin alcanzar significancia estadistica (p NS) a diferencia de lo

previamente descrito (Marin6 1997).

Este es el primer estudio que incluye enfermedades metabdlicas concomitantes como factores de

pronéstico en los pacientes con MG.

Dislipidemia

En el 60% de los pacientes con MG estudiados, se diagnosticé dislipidemia, encontrando mayor
frecuencia de dislipidemia en los hombres (73%) que en las mujeres (54%) p 0.004. Los pacientes
con dislipidemia acudieron con mayor frecuencia al servicio de urgencias (68 vs 32%) p 0.003,
utilizaron mayor dosis promedio de PDM (373 vs 321 mg), se les prescribié con mayor frecuencia
Azatioprina (69 vs 31%) y con mayor dosis promedio (79 vs 66 mg) p 0.011 y 0.015
respectivamente.

Existié una ligera relacion entre el empleo de esteroides y la presencia de dislipidemia, es decir, 64%
de los pacientes con MG que utilizaron esteroide presenatron dislipidemia vs 50% de aquellos con
MG que no emplearon esteroide, sin encontrar significancia estadistica (p NS). No se descarta que
los esteroides sean factor en la presencia de dislipidemia, sin embargo, la alta frecuencia de

dislipidemia en aquellos que no emplearon esteroide llama la atencién y pareciera ser un factor



independiente asociado a la MG. La diferencia de edades al inicio de la sintomatologia de la MG
entre el grupo con MG y dislipidemia (38.6 = 17.8 afios) de aquellos con MG sin dislipidemia (31.3
15.6 afios) también fue estadisticamente significativa (p 0.001).

Comparando estas cifras con la poblacibn mexicana (ENSANUT 2006); la prevalencia de
dislipidemia fue mayor, 60% en pacientes con MG vs 26.5% en la poblacién abierta, incluso en
pacientes que no recibian esteroides, se encontrd una mayor frecuencia de pacientes con MG y

dislipidemia (50%) que en la poblacion abierta.

Diabetes Mellitus

A el 20% de los pacientes estudiados se les diagnosticé diabetes mellitus (DM), comparando con la
poblacion general, la frecuencia fue tres veces mas alta, 20% para aquellos con MG vs 7% en la
poblacién mexicana (ENSANUT 2006). Los pacientes con MG y DM tuvieron un promedio de edad al
inicio de la sintomatologia de la MG mayor que aquellos con MG sin DM (46.36 + 16.4 afios vs 32.17
+ 15.8) p < 0.0001. Los hombres con MG presentaron mayor frecuencia de DM en comparacion con
las mujeres (29.3% vs 15.8%) p 0.012. Los pacientes con MG y DM presentaron una mayor
frecuencia de crisis miasténicas (48%) comparada con aquellos con MG sin DM (29.7%) p 0.012. Los
pacientes con MG y DM acuderon con mayor frecuencia al servicio de urgencias (80%) a
comparacion de aquellos pacientes con MG sin DM (54.5%) p 0.001. Los pacientes con MG y DM
requirieron mayor dosis promedio de PDM (410£204 mg/dia) vs aquellos sin DM (337+158 mg/dia) p
0.006. La dosis promedio de PDN fue también mayor en pacientes con MG y DM que en aquellos sin
DM (52.21+£20.7 mg/dia vs 44.79+25.7 mg/dia) p 0.029 y emplearon con mayor frecuencia AZA (54 vs
39%) p 0.041. No existi6 diferencia entre la frecuencia de DM en aquellos que hubieran usado
esteroide con respecto a aquellos que no requirieron de esteroide, sin embargo la relacion entre el
uso de esteroide y la presencia de DM no puede descartarse por el presente estudio, aunque

pareciera ser un factor independiente que se asocia a la MG y no a su tratamiento.



Hipertension Arterial

A el 15.5% de la poblacién estudiada se les diagnostico hipertension arterial sistémica (HTAS),
comparado con la poblacién mexicana, la frecuencia fue 0.5 veces menor (15.5 vs 30%). La edad de
presentacion de la MG fue mayor en aquellos con HTAS que aquellos sin HTAS (54.41+14.9 afios vs
31.43£14.8 afios) p < 0.0001. Los hombres presentaron con mayor frecuencia HTAS a comparacion
de las mujeres (25.3 vs 11.3%) p 0.005. Los pacientes con HTAs acuderon con mayor frecuencia al
servicio de urgencias a comparacion de aquellos sin HTAS (79.5% vs 55.9%) p 0.004. Los pacientes
con HTAS utilizaron con mayor frecuencia esteroides (84.6% vs 67.6%) p 0.022, si el empleo de los
esteroides esta relacionada, o no, con la presencia de HTAS es una conclusion que no se puede
tomar a través del presente estudio, sin embargo de los pacientes que no emplearon esteroides, el
15.4% presentd HTAS, es decir, con la misma frecuencia que en todos los pacientes con MG

estudiados.

Otras Enfermedades Autoinmunes

El 6.7% (n 17) de los pacientes estudiados present6 alguna enfermedad autoinmune (EA) no
asociada a enfermedad tiroidea, la edad promedio al inicio de la sintomatologia de la MG no fue
significativa entre aquellos con MG y EA que aquellos con MG sin EA (30.24+£12 afos vs 35.26£17
afnos). Las mujeres presentaron con mayor frecuencia enfermedades autoinmunes que los hombres
16 vs 1 (9% vs 1.3%) p 0.018. Los pacientes con EA tuvieron menor frecuencia de crisis miasténicas
comparados con aquellos sin EA (11.8 vs 34.9%) p 0.039, la causa de este hallazgo no puede
explicarse por el presente estudio y debera ser estudiado para encontrar la solucibn a esta
interrogante. No existieron otras diferencias entre aquellos pacientes con MG y EA que en aquellos
con MG sin EA incluyendo dosis y tipos de tratamiento. En comparacién con otros estudios, la

frecuencia de EA en nuestros pacientes es similar a lo reportado (Kuks 2003).



CONCLUSIONES

La presente serie demuestra una elevada frecuencia de comorbilidades (73%) en pacientes con MG.
Con respecto a la poblacion general, la presencia de distiroidismo, dislipidemia y diabetes mellitus en
pacientes con MG fue mas frecuente y la presencia de HTAS fue discretamente menor.

El pronéstico de la MG, medido con las variables estudiadas, indica que es peor el prondstico en
aquellos pacientes con MG y timoma, diabetes mellitus, dislipidemia o hipertensién arterial; no asi, en
aquellos con alguna enfermedad autoinmune concomitante. La presencia de distiroidismo present6
una tendencia hacia empeorar la evolucion de los pacientes con MG. Por lo tanto, la evolucion de la
MG depende de la presencia o no de ciertas comorbilidades.

El paciente con MG siempre debe estudiarse con determinaciones de glucemia, pruebas de funcion
tiroidea y perfil de lipidos. Se debe realizar una blusqueda intencionada de timoma con TACT, ya que
esta presente hasta en el 15% de los pacientes. Se debe descartar por interrogatorio, exploracion
fisica y de ameritar, otros estudios paraclinicos, para descartar la coexistencia de otra enfermedad

autoinmune. La frecuencia de neoplasias parece estar incrementada en pacientes con MG.
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Tabla 1. Prondstico de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde a la presencia o no de Comor bilidad.

Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN  Usode DosisAZA
Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM PDNn(%) mg+DE AZA n(%) mg=DE
n(%) + DE mg + DE

Comorbilidad

Si 64 (35) 1.8+1.2 118 (64) 3.3+3 360+180 139 (75) 49+26 87 (47) 77+26

No 20 (30) 1.3+0.7 32 (48) 242 328+139 38 (57) 37+18 19 (28) 68+26

P NS NS 0.016 0.005 NS 0.004 0.011 0.006 NS

AZA = azatioprina, DE = desviacioén estdndard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona

Tabla 2. Prondstico de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde a la presencia o no de Dislipidemia.
Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN  Usode DosisAZA
Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM +*DE PDNnN(%) +DE AZA n(%) +DE
n(%) + DE

Didlipidemia

S 50 (36) 1.7+1.2 94 (67) 3.4+31 373+182 106 (76) 49+27 70 (50) 7927

No 27 (29) 1.7+1.2 45 (48) 2.8+2.8 321+148 60 (64) 42+21 32(34) 66+24

P NS NS 0.003 NS 0.023 0.035 NS 0.011 0.015

AZA = azatioprina, DE = desviacion estandard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona

Tabla 3. Prondstico de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde a la presencia o no de Distir oidismo.
Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN Usode DosisAZA
Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM mg+ PDNnN(%) mg+DE AZAn(%) =DE
n(%) + DE DE

Distiroidismo

Si 15 (33) 2+¢1.4 35 (78) 3.8+3.1 374+204  33(73) 49+31 20 (44) 73+21

No 61 (32) 1.6+1 109 (58) 2.8+2.8 348+162 132 (70) 46+24 82 (44) 76+28

P NS NS 0.01 NS NS NS NS NS NS

AZA = azatioprina, DE = desviacion estdndard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona



Tabla 4. Prondstico de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde a la presencia o no de Diabetes M éllitus.

N (%) Edad afios Fem/Masc  Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN Usode DosisAZA
+DE % Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM *DE PDNn(%) +DE AZAn(%) =DE
n (%) + DE
Diabetes Méllitus
Si 50 (20) 46+17 56/44 24 (48) 1.7+0.9 40 (80) 3.6+3.6 410£204  34(68) 52+21 27 (54) 82+28
No 202 (80) 32+16 74126 60 (30) 1.7+1.2 110 (55) 2.8+2.6 337+158 143 (71) 45+26 79 (39) 73+25
P <0.0001 0.012 0.012 NS 0.001 NS 0.006 NS 0.029 0.041 NS
AZA = azatioprina, DE = desviacion estandard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona
Tabla 5. Prondstico de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde a la presencia o no de Hipertension Arterial.
N (%) Edad afios Fem/Masc  Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN Usode DosisAZA
+DE % Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM PDN n(%) mgz+ DE AZA n(%) mgz+DE
n(%) + DE mg + DE
Hipertension Arterial
S 39 (15) 54+15 51/49 17 (44) 1.9+1.2 31(80) 3.4+2.7 366+203 33(85) 48+18 22 (56) 81+31
No 213 (84) 31+15 74126 67 (31) 1.6+1.1 119 (56) 2.9+2.9 349+164 144 (68) 46+26 84 (39) 74+25
P <0.0001 0.005 NS NS 0.004 NS NS 0.022 NS 0.037 NS

AZA = azatioprina, DE = desviacioén estandard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona



Tabla 6. Prondstico de los pacientes de acorde a la presencia o no de enfermedad autoinmune.

N (%) Edad afios Fem/Masc  Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN Usode DosisAZA
+DE % Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM PDN n(%) mgz+ DE AZA n(%) mgz+DE
n(%) + DE mg + DE
Enf.ermedad Autoinmune
Si 17(7) 30£12 94/6 2(12) 1+0 7(41) 2.4+2.6 367+219 13(77) 43114 6 (36) 92+34
No 236 (93) 3517 69/31 82 (35) 1.7+1.1 143 (61) 3.1+2.9 351+167 164 (70) 46+26 100 (43) 74426
P NS 0.018 0.039 NS NS NS NS NS NS NS NS
AZA = azatioprina, DE = desviacién estandard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona
Tabla 7. Prondstico de los pacientes de acorde a la presencia o no de timoma.
N (%) Edad afios Fem/Masc  Crisis No. Crisis  Urgencias  No. Dosis Uso de DosisPDN  Usode DosisAZA
+DE % Miasténica +DS n(%) Urgencias PDM mgz PDNnN(%) mg+DE AZA n(%) mgz+DE
(%) + DE DE
Timoma
Si 30 (15) 44.5+14 30/70 16 (53) 1.6+0.7 21 (70) 29+2.3 405+253 27 (90) 48+27 17 (57) 72423
No 169 (85) 29.5+13 82/18 50 (30) 1.8+1.3 95 (56) 3.3t3.3 368+154 115 (68) 46+27 64 (38) 78128
P <0.0001 < 0.0001 0.011 NS NS NS NS 0.009 NS 0.043 NS

AZA = azatioprina, DE = desviacion estandard, Fem= femenino, masc = masculino, No. = nimero, NS= no significativa, PDM = piridostigmina, PDN = prednisona



FIGURA 1. Distribucion por edades de los pacientes con Miastenia Gravis de acorde
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FIGURA 2. Distribucion por edades de |os pacientes con Miastenia Gravis de acorde
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