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1.- RESUMEN

Introduccion:

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune, caracterizada por fatiga y debilidad
muscular localizada o generalizada, a predominio proximal y de curso fluctuante; los sintomas
provienen del bloqueo post-sindptico de la transmisiéon neuromuscular por anticuerpos contra los
receptores de acetilcolina y otras proteinas de la membrana post-sinaptica. Se ha observado una
asociacion con malignidad, especialmente de origen hematoldgico, en varias otras enfermedades
autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, miopatias inflamatorias,
esclerodermia, sindrome de Sjogren y tiroiditis. Ademas, los pacientes con timoma pueden tener
un mayor riesgo de una segunda neoplasia maligna. Sin embargo, no se tiene completamente

descrito hasta qué punto se presenta la asociacion MG-neoplasia.

En este contexto, el objetivo de este trabajo es determinar la asociacion de neoplasias timicas y
extratimicas en pacientes con miastenia gravis. El disefio que se plantea es retrospectivo a partir
de la revision de expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de miastenia gravis
atendidos en el servicio de neurologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el

periodo de enero 1999 hasta enero 2021.

Objetivo: Determinar la asociacion entre severidad de miastenia gravis y neoplasias timicas y
extratimicas.



Método: Estudio transversal, observacional, retrolectivo y descriptivo. La muestra consta de los
pacientes con diagndstico de MG, atendidos en el servicio de neurologia del CMN 20 de noviembre
del ISSSTE, en el periodo comprendido del 01 de enero de 1999 al 01 de octubre de 2021. La
informacion se obtendra de los datos referidos de los expedientes de pacientes con diagnostico de
MG dentro del periodo sefialado, tanto para la informacién basal, la informacion se concentrara en
los formatos de recoleccion de datos en formato de Excel.

La prevalencia de neoplasias timicas y extra timicas se determinard mediante el cociente de la
frecuencia obtenida entre el total de la poblacion estudiada. Posteriormente utilizaremos la el
programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows para el analisis de la asociacion entre severidad
de miastenia gravis con neoplasias timicas y extratimicas. Esta asociacion se realizard mediante
analisis Chi cuadrada para variables cualitativas y prueba de Pearson para variables cuantitativas.

Consideraremos significancia estadistica con p < de 0.05.

Resultados: De los resultados obtenidos, encontramos correlacion estadisticamente significativa
entre la clasificacion MGFA inicial y la presencia de timoma (p<0.05); asi como la presencia de
tratamiento con esteroide y Micofenolato (p<0.05). No se encontrd asociacion entre timoma en
pacientes con miastenia gravis y sexo, anticuerpos positivos, prueba de estimulacion repetitiva
positiva, antecedente de timectomia, enfermedades tiroideas, oncolodgicas, tratamiento con

azatioprina, piridostigmina, inmunoglobulina y rituximab.

Conclusiones: De lo anterior podemos concluir que; la clasificacion MGFA inicial y la presencia

de timoma; asi como la presencia de tratamiento con esteroide y Micofenolato.



2.- ABREVIATURAS

CMN (Centro médico nacional)

ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado)
SNC (Sistema Nervioso Central)

MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)

CMN (Centro Médico Nacional)

MG (Miastenia Gravis)

ACHR (Receptor acetilcolina)



3.- INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos contra diferentes antigenos de la uniéon neuromuscular, tipicamente contra el
receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR). Estos autoanticuerpos causan dafio a la transmision
neuromuscular a nivel postsinaptico, lo cual se manifiesta clinicamente como debilidad y fatiga en
los musculos esqueléticos con mejoria después del reposo o la administracion de anticolinesterasa

terapia [1].

La MG se asocia con timoma en 10 a 15% de los pacientes y, por lo tanto, es clasificado como un
trastorno neurologico paraneoplasico atipico[2]. Segun la literatura, la MG puede estar asociada con
enfermedades neoplasias malignas extratimicas, especialmente en un grupo de pacientes con
timoma [3—-5]. También se ha observado una mayor frecuencia de neoplasias malignas en otras
enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus eritomatoso sistémico, miopatias
inflamatorias, esclerodermia, sindrome de Sjogren y tiroiditis, lo que sugiere que el deterioro de la
respuesta inmune puede estar en el foco de este fenomeno [6,7]. Sin embargo, esta asociacion
también puede explicarse por la predisposicion genética, asi como por la influencia de diferentes
factores externos, como terapia inmunosupresora prolongada [3,8]. Sin embargo, los factores de
riesgo que podrian estar asociados con las neoplasias que se desarrollan en pacientes con MG

permanece sin aclarar.

El timo juega un papel central en la fisiopatologia de la MG debido a la presencia de los elementos
clave del proceso autoinmune, como las células presentadoras de antigenos, linfocitos T y B.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con MG tienen anomalias timicas; hasta el 70% de los
pacientes tienen hiperplasia timica, el 10-15% timomay en el 15-20% el timo es normal o regresivo,

es decir, atrofico y reemplazado por tejido graso [9—-11].

El tratamiento de la MG en la actualidad ha mejorado draméticamente en las Gltimas décadas debido
a la utilizacion de las inmunoterapias. En general, el objetivo de la terapia es devolver a los pacientes
la funcién normal lo mas rapidamente posible, limitando al mismo tiempo los efectos secundarios

y los costos.

Las tendencias actuales en el tratamiento de la MG surgen de la patogenia de la enfermedad y



proporcionan un control satisfactorio en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el curso de la
enfermedad y el resultado del tratamiento pueden verse afectados por otras afecciones como son
enfermedades autoinmunes asociadas y/o enfermedades comunes o neoplasias en la poblacién

general [9,12]. En algunos pacientes, estas enfermedades ocurren antes y en otros después de la

manifestacion de MG.
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4.- ANTECEDENTES

La Miastenia gravis (MG), es una enfermedad autoinmune que afectan las transmisiones
neuromusculares con una prevalencia mundial estimada entre 25 y 142 por millén[13]. Los sintomas
clinicos pueden ser intermitentes desde debilidad ocular hasta depresion respiratoria. Esta
enfermedad inicialmente es manejada por neurdlogos con medicamentos inhibidores de la

colinesterasa y terapia inmunosupresora.

El timo juega un papel central en la fisiopatologia de la MG debido a la presencia de los elementos
clave del proceso autoinmune miasténico, como las células presentadoras de antigenos, las células
T y B. Aproximadamente el 80% de los pacientes con MG tienen anomalias timicas; hasta el 70%
de los pacientes tienen hiperplasia timica, el 10-15% timoma y en el 15-20% el timo es normal o
regresivo, es decir, atrofico y reemplazado por tejido graso[11]. Las tendencias actuales en el
tratamiento de la MG surgen de la patogenia de la enfermedad y proporcionan un control
satisfactorio en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el curso de la enfermedad y el resultado
del tratamiento pueden verse afectados por otras afecciones: enfermedades autoinmunes asociadas
(EA), enfermedades comunes en la poblacion general o tumores.[12] En algunos pacientes, estas

enfermedades ocurren antes y en otros después de la manifestacion de MG.

Segln la literatura, la MG puede estar asociada con neoplasias malignas extratimicas secundarias,
especialmente en un grupo de pacientes con timoma [14]. También se ha observado un aumento de
la frecuencia de neoplasias malignas en varias otras enfermedades autoinmunes, como la artritis
reumatoide, el lupus eritomatoso sistémico, las miopatias inflamatorias, la esclerodermia, el
sindrome de Sjogren y la tiroiditis, lo que sugiere que el deterioro de la respuesta inmunitaria puede
estar en el centro de este fenomeno [15]. No obstante, esta asociacion también puede explicarse por
la predisposicion genética, asi como por la influencia de diferentes factores exdgenos, como la
terapia inmunosupresora prolongada.[16] Sin embargo, los factores de riesgo que podrian estar

asociados con las neoplasias que se desarrollan en pacientes con MG siguen sin estar claros.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes a menudo se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas, posiblemente debido a la inflamacion cronica y al uso prolongado

de inmunosupresores. Algunas enfermedades autoinmunes se asocian con neoplasias especificas

11



como el cancer de pulmon y el linfoma en la artritis reumatoide [17-19].

Es sabido que la MG esta asociada con hiperplasia del timo en pacientes jovenes y timoma en
pacientes mayores. La edad de inicio es antes en mujeres que en hombres, y la incidencia de MG

generalizada es mayor en las mujeres [20].

La relacion entre MG y malignidades extratimicas no se ha determinado completamente. Estudios
previos mostraron resultados mixtos [7,21,22]. Aunque algunos estudios han informado que el
cancer de mama es uno de los principales en pacientes con MG [7,8], estadisticamente no se ha
observado relacion significativa entre MG y cualquier malignidad especifica. Algunos estudios
previos han sefialado al cancer de mama como la principal malignidad extratimica en pacientes con

MG [7,8].

Los mecanismos de la relacion entre MG y neoplasias extratimicas no son conocidos, pero las
hipotesis incluyen la presencia de timoma [23-25], la perturbacién inmunoldgica subyacente a MG,
la terapia inmunosupresora relacionada [26], y se han propuesto factores genéticos predisponentes
[27]. La relacion entre MG y timoma es conocida. La MG, como sindrome paraneoplasico, ocurre
en el 30-50% de los pacientes con timoma, y el 10-15% de los pacientes con MG tienen una timoma
[28]. Se ha sugerido que el timoma estd fuertemente asociado con neoplasias extratimicas
secundarias o incluso multiples, que pueden estar relacionadas con alteraciones de la funcion

inmune [24,25].

Estudios previos han mostrado resultados contradictorios sobre la incidencia de enfermedades
neoplésicas extratimicas en pacientes con MG. Algunos estudios informaron un riesgo reducido de
cancer (1,7-2,8%) en pacientes con MG, mientras que otros mostraron que el riesgo era mayor que
en la poblacion sana (7,5%).[4,5,7,8,29] La mayor frecuencia de neoplasias extratimicas (15,4%)
en pacientes con MG fue informado por Levin et al. [7]. Por otro lado, la mayoria de los autores
registro que la frecuencia de tumores en pacientes con MG fue similar a la frecuencia observada en
otras enfermedades autoinmunes, lo que sugiere que la falta de regulacion inmunologica puede ser

responsable de ambos: autoinmunidad y tumorogénesis [3,7].

Los hallazgos anteriores también indicaron que las neoplasias mas frecuentes en pacientes con MG

eran tumores solidos, especialmente de mama y colon; mientras que las neoplasias malignas
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hematologicas fueron menos frecuentes [3,7]. Por el contrario, también se ha descrito que los
canceres en pacientes con diversas enfermedades autoinmunes incluyendo MG, son en su mayoria

de origen hematoldgico [30].

Levin y colaboradores han sefialaron que la terapia con azatioprina a largo plazo en pacientes con
MG no aument6 la posibilidad de desarrollo de malignidad [7]. Ademas, el uso prolongado de
azatioprina no se correlacioné con un mayor riesgo de malignidad en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal [31] asi como en pacientes que se sometieron a un trasplante de rifién [32].

Teniendo en cuenta la influencia del tratamiento inmunosupresor en la aparicion de neoplasias en
pacientes con MG, se ha mostrado que la terapia con inmunoglobulina intravenosa (IglV) se
relaciona significativamente con el desarrollo del tumor, sin embargo considera que el aumento del
riesgo oncogénico no debe atribuirse directamente a la terapia con IgIV [3]. Una de las posibles
explicaciones podria ser que los pacientes tratados con IgIV tienen la forma mas grave de
enfermedad y eran refractarios a todos los demas farmacos, lo que sugiere que la desregulacion

inmunitaria grave puede ser responsable del desarrollo del tumor.
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedades autoinmunes a menudo se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias malignas, posiblemente debido a la inflamacion cronica y al uso prolongado
de inmunosupresores. Algunas enfermedades autoinmunes se asocian con neoplasias especificas

como el cancer de pulmon y el linfoma en la artritis reumatoide [17].

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que afecta a la uniéon neuromuscular y se
caracteriza por la produccioén de autoanticuerpos contra el receptor de acetilcolina. Es bien sabido
que la MG se asocia con hiperplasia del timo en pacientes jovenes y timoma en pacientes mayores
[33]. La edad de aparicion es mas temprana en mujeres que en hombres, y la incidencia de MG
generalizada es mayor en mujeres [34]. La MG puede tratarse con anticolinesterasa y/o
inmunosupresores [35]. La timectomia es necesaria en pacientes con sintomas refractarios o timoma

[36].

No se ha determinado la relacion entre MG y neoplasias extratimicas. Estudios anteriores mostraron
resultados mixtos [22]. Aunque algunos estudios han informado que el cancer de mama es una de
las principales neoplasias malignas extratimicas en pacientes con MG [7], hasta la fecha no se ha
observado una relacidon estadisticamente significativa entre la MG y ninguna neoplasia maligna
especifica. La MG es una enfermedad rara, los estudios previos sufrieron con frecuencia de sesgo
de seleccion o tamafio de muestra pequeio. Ademas, las controversias también pueden resultar de

complejas interacciones patogénicas entre MG y malignidad extratimica [23].
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6.- JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes se han asociado con el desarrollo de enfermedad neoplasica. En el
caso particular de la miastenia gravis, se ha encontrado asociacion con hiperplasia timica y timoma,
sin embargo no se ha definido si existe asociacion con neoplasias de diferente origen en poblacion
mexicana o incluso latina, por lo cual conocer la asociacion de miastenia con neoplasias tanto
timicas como extratimicas permitira abrir el panorama al que se enfrenta la poblacidon con miastenia
gravis y en caso de ser necesario, iniciar planes de tamizaje y/o tratamiento ante el probable
desarrollo de neoplasias durante el curso de la enfermedad, con lo que se podra mejorar la calidad

y esperanza de vida.
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7.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

( Existe una asociacion estadisticamente significativa de neoplasias timicas y extratimicas en
pacientes con miastenia gravis del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” atendidos en el

servicio de Neurologia durante el periodo de 01 enero 1999 hasta 01 octubre 2021?

8.- HIPOTESIS

Existe una asociacion estadisticamente significativa de neoplasias timicas y extratimicas en
y
pacientes con miastenia gravis del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” atendidos en el

servicio de Neurologia durante el periodo de 01 enero 1999 hasta 01 octubre 2021.

9.- OBJETIVOS

9.1 Objetivo General

Determinar la asociacion entre severidad de miastenia gravis y neoplasias timicas y extratimicas

9.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con miastenia gravis

Determinar la prevalencia de neoplasias en pacientes con miastenia gravis

Determinar la severidad de miastenia gravis de acuerdo con la “Myasthenia Gravis Foundation of
America” (MGFA).

Determinar la asociacion entre la presencia de anticuerpos anti receptor de acetilcolina y

neoplasias timicas y extratimicas

16



10.- METODOLOGIA

10.1 Disefio y tipo de estudio

Estudio transversal, observacional, retrolectivo y descriptivo
10.2 Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de EM, atendidos en el servicio de neurologia del CMN 20 de noviembre

del ISSSTE, en el periodo comprendido del 30 de diciembre de 2015 al 30 de diciembre de 2020
10.3 Universo de trabajo

Pacientes tratados en el CMN 20 de noviembre con el diagnéstico de miastenia gravis.

10.4 Esquema de seleccion

10.4.1 Criterios de inclusion

Edad mayor a 18 afios.
Ambos géneros.

Contar con expediente clinico en el CMN 20 de Noviembre desde enero 1999 hasta enero 2021.

N

Pacientes que cuenten con el diagnostico de miastenia gravis.

10.4.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagnéstico de neoplasia previo a diagnostico de miastenia gravis

17



10.5 Metodologia para el calculo del tamaiio de la muestra y tamaiio de la muestra.

Se considera una poblacion conocida de 120 pacientes con MG en el CMN 20 de noviembre y una
prevalencia de neoplasias reportada del 30% por lo que para un poder muestral del 0.90 y un error

tipo 1 de 0.01 utilizaremos la férmula para proporciones en poblaciones finitas.

_ Z2Npq
~e2(N—1)+Z2pq

T

En donde

z alfa: 1.65 (para un poder muestral de 0.90)
N=120

p=0.05

q=1-p

e=0.01

Se requiere una muestra de 118 pacientes los cudles seran aleatorizados utilizando un software de

estadistica, especificamente Excel.

18



10.6 Descripcion operacional de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de |Escala de medicion
conceptual operacional Variable
Edad Tiempo transcurrido |[Afos cumplidos Cuantitativa  |Razon
desde el nacimiento continua
hasta el momento del
estudio
Género Concepto que 1. Masculino Cuantitativa  |Nominal
distingue entre dicotomica
hombre y mujer 2. Femenino
Severidad de |Clasificacion de la |I. Ocular Cuantitativa  [Nominal
miastenia Myasthenia  Gravis [II. Debilidad leve  |jerarquica
gravis Foundation of |mas all& de ocular.
America (MGFA) por |Ila. Predominio en
severidad de afeccion |extremidades y/o
axial
IIb. Predominio
orofaringeo o
musculatura
respiratoria
III. Debilidad
moderada mas alla
de ocular.
[Ila. Predominio en
extremidades y/o
axial
IIIb. Predominio
orofaringeo o
musculatura
respiratoria
IV. Debilidad
severa mas alla de
ocular.
IVa. Predominio en
extremidades y/o
axial
IVb. Predominio
orofaringeo o
musculatura
respiratoria
V. Paciente
intubado.
Tiempo en Tiempo que ha estado |Afios en |Cuantitativa  |Razén
vigilancia en seguimiento por [seguimiento continua
Hiperplasia consulta externa de
timica neurologia CMN 20

19




de Noviembre

Ptosis Caida del parpado |I.Presente Cuantitativa  [Nominal
timoma >1.5mm por debajo |2. Ausente dicotémica

del limbo corneal

superior
Diplopia Vision doble 1. Presente Cuantitativa  |[Nominal
Neoplasia 2. Ausente dicotémica
extratimica
Anticuerpos  [Proteina 1. Presente Cuantitativa  |[Nominal
Vs AchR |inmunologica con |2. Ausente dicotémica
(agregar a |afinidad  exclusiva
abreviaturas) |para el receptor de

acetilcolina
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10.8 Técnicas y procedimientos empleados

Se realizara una busqueda en el sistema electronico SIAH del CMN 20 de Noviembre de los
pacientes atendidos con el diagnostico de miastenia gracis en el servicio de neurologia.
Revision y seleccion del expediente electronico de los pacientes tratados por miastenia gravis
en el servicio de neurologia del CMN 20 de Noviembre que estén completos.

Vaciamiento en una hoja de célculo (Excel®) de los datos encontrados en el expediente
clinico.

Analisis estadistico de las variables en el programa SPSS.

21



10.9 Procedimiento y analisis estadistico

La informacion recolectada se analizara con estadistica descriptiva de acuerdo con métodos
convencionales. Los datos evaluados en escala nominal (observaciones cualitativas) se describiran en
términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la informacién se resumira en tablas de frecuencia
y se elaboraron graficas fragmentarias (de pastel) o bien, graficas de barras. Los datos evaluados en
escala numérica (observaciones cuantitativas) se describiran en términos de porcentajes o
proporciones, media aritmética (promedio) y desviacion estandar. La informacion se resumird en
tablas de frecuencia y se representard visualmente con histogramas de frecuencia y graficas de cajay
lineas.

Las pruebas de contraste estadistico se realizardn con prueba de Pearson en caso de variables
cuantitativas y, en caso de variables cualitativas se utilizara prueba de Chi?

Se considerard un valor p < 0.05 como indicativo de significancia estadistica y la totalidad del analisis

se realizara con el software SPSS.

11.- ASPECTOS ETICOS

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion
util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los
participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley
General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de
Helsinki y los lineamientos establecidos por las normas oficiales mexicanas NOM04 y
NOMO12 de la Secretaria de Salud.
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12.- CONFLICTOS DE INTERESES

Ninguno.

13.- CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Considerando que Unicamente se hara recoleccion de informacion del expediente clinico, no existe
ningun riesgo para el paciente, el estudio se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud", Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una
"investigacion sin riesgo" ya que se trata de un estudio que contempla investigacion documental

retrospectiva.

14.- PERSPECTIVAS

Con la informacion que este estudio epidemioldgico aporte a nuestro servicio se sentaran las bases
para nuevos estudios epidemiolédgicos a largo plazo, que puedan ser representativos de la poblacion
mexicana. De igual manera se aportard nueva evidencia de la relacién de estas patologias en
poblacién mexicana, que permitira generar politicas de salud publica encaminadas a la deteccion de

esta poblacion de riesgo para dar tratamiento y seguimiento oportuno.

15.- DIFUSION

Los resultados del estudio/tesis se presentaran en el Congreso de la Academia Mexicana de

Neurologia 2020 y se publicara en la revista Mexicana de Neurociencias.
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16.- RESULTADOS

Analisis descriptivo.

Durante el periodo de estudio contemplado en la metodologia de este trabajo, recopilamos la
informacion de 120 pacientes con diagnodstico de Miastenia Gravis que cumplieron con los criterios

de inclusion.

De estos, el 54.62% (n= 65) fueron mujeres, y el 45.38% (n=54) fueron hombres. Con una relacion
de 1: 1.2. En cuanto a la edad de diagnostico, se encontrdé una media de 46.08 afios (£ 17.52), con

rangos que van desde los 6 afios a los 80.

Para determinar la gravedad de la enfermedad al momento del diagnostico se utilizaron dos
clasificaciones, la Clasificacion de Osserman para Miastenia Gravis, y la Clasificacion de la MGFA.
Se encontré que el 14.29% (n=17) presento una puntuaciéon de 1, reportado como debilidad
exclusivamente ocular, el 40.34% (n=48) se clasificaron como Miastenia leve, el 31.93% (n=38) se
clasificaron como moderada, y el 13.45% (n=16) se clasifico como grave. No hubo sujetos con

puntuacion MGFA de 5.

En la grafica 1 se representa desglosado la clasificacion clinica reportada.

Clasificacion MFGA/ Osserman inicial

m1/l
mIA
mlB
mIllA
m B
mIVA
H VB

Ilustracion 1. Clasificacion MFGA/ Osserman inicial
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De igual manera, se registr6 la clasificacion actual de estos pacientes en seguimiento, encontramos
que el 41.23% (n=47) presenta una clasificacion exclusivamente ocular, de estos 2 sujetos se
reportaron sin sintomas, el 56.14% (n=64) presento una clasificacion leve, y el 2.63% (n=3) una

clasificacion moderada, no se registraron pacientes severos o graves.

En la grafica 3 se representa desglosada la clasificacion clinica reportada.

Clasificacion MGFA/ Osserman actual

mo

m1/l
A

miB

m A

llustracion 2. Clasificacion MGFA/ Osserman actual

Se evaluo el tiempo de seguimiento en la consulta externa de los pacientes estudiados, se encontro

una media de 10.68 anos (+6.85), con rangos desde 1 hasta los 22 afos.

Se registraron de igual manera los sintomas oculares presentes como ptosis y diplopia, se encontrd
que el 30.77% de los pacientes no presentaron ninguno de estos sintomas, el 10.26% presento ptosis
palpebral, y el 58.97% presento alglin grado de Ptosis y diplopia asociada. Ningtn paciente presentod

diplopia de manera aislada.

De los pacientes estudiados se obtuvieron datos de estudios de anticuerpos anti receptor de
Acetilcolina en 100 de los pacientes en total, encontramos que el 69% (n=69) de estos dio positivo
para la presencia de los anticuerpos, y el 31% (n=31) dio negativo.

25



De igual manera se busco la presencia de la prueba de estimulacion repetitiva. Aqui observamos
que, de 109 pacientes reportados con la prueba, en el 97.25% (n=106) fue positiva, y en el 2.75%
(n=3) fue negativa.

Diagndstico Miastenia Gravis

120
100
80
60
40

20

Numero de pacientes

B Anticuerpos Positivo B PER positivo

llustracion 3. Métodos diagnosticos de Miastenia Gravis

Un dato que observamos en relacion a los pacientes fue en cuantos se hizo diagnostico de timoma,
encontramos que en el 20% (n=24) se diagnosticaron con algin tipo de anomalia timica, mientras
que en el 80% (n=96) no se realizd el diagnostico. Dentro de los tipo de anomalia, el mas comun de
todos fue la hiperplasia folicular en un 11.67% (n=14); Timoma adiposo en 3.33% (n=4), de tipo

desconocido en 3.33% (n=4), carcinoma timico en el 0.83% (n=1), y el 0.83% (n=1) de tipo mixto.

Al 56.66% (n=68) se les practicd timectomia como parte del abordaje de la enfermedad.

De igual manera se registro la presencia o ausencia de enfermedad tiroidea. El 18.33% (n=22)
presento alguna alteracion en la glandula tiroides, de predominio hipotiroidismo en el 17.5% (n=21),

e hipertiroidismo en el 0.83% (n=1).

Se busco antecedentes de neoplasias en los pacientes, con un 5.83% (n=7) positivo para distintas

neoplasias, entre ellas la mas frecuente la neoplasia de mama en un 1.66% (n=2), seguido de
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Cordoma 0.83% (n=1), Céncer laringeo 0.83% (n=1), Metastasis de Timoma 0.83% (n=1),
Carcinoma epidermoide 0.83% (n=1) y Disgerminoma 0.83% (n=1).

Tabla 1. Variables estudiadas.

Variable % (n)
Timoma 20% (24)
Timectomia 56.66% (68)
E. Tiroidea 18.33% (22)
Cancer 5.83% (7)

Tratamientos empleados.

De los pacientes estudiados, se le administro esteroide al 9.17% (n=11), con una dosis media de

24.09mg (£22.22), con dosis entre los 5 y los 60mg.

En cuanto al tratamiento con inmunomoduladores, se utilizo Azatioprina en el 58.33% (n=70), con
una dosis media de 105.14mg (+37.23) con rangos de 25 a 200mg. El Micofenolato se utilizo en el
2.5% (n=3), el Rituximab en el 4.17% (n=5).

En cuanto al uso de inmunoglobulina, se encontré que en el 12.5% (n=15) se utilizo. En el 6.67%
(n=8) fue de manera mensual, 3.33% (n=4) de manera bimensual, y en el 2.5% (n=3) de manera

trimensual.

En el uso de inhibidores de acetilcolinesterasa, se utilizo en los pacientes Piridostigmina, en el

98.33% (n=118), con una dosis media de 67.17mg, (+22.93), con rangos de los 15 a los 120mg.

Tabla 2. Tratamientos empleados

Tratamiento % (n) Dosis (s.d.)
Esteroide 9.17% (11) 24.09mg (+£22.22)
Azatioprina 58.33% (70) 105.14mg (£37.23)
Micofenolato 2.5% (3)

Rituximab 4.17% (5)

Inmunoglobulina 12.5% 15)

Piridostigmina 98.33% (118) 67.17mg, (£22.93)
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En el analisis de variable realizamos pruebas de correlacion, mediante prueba de chi cuadrada para las
variables cualitativas, y prueba de Pearson para las cuantitativas.

Se realizaron pruebas de asociacion para la presencia de timoma en pacientes con miastenia Gravis. No
encontramos correlacion entre esta y el sexo, la presencia de anticuerpos positiva, la prueba de estimulacion
repetida positiva, La presencia de timectomia, de enfermedades tiroideas, oncologicas, el tratamiento con
Azatioprina, Piridostigmina, inmunoglobulina, Rituximab,

Encontramos correlacion significativamente estadistica entre la clasificacion MGFA inicial y la presencia de

timoma (p<0.05); asi como la presencia de tratamiento con esteroide y Micofenolato (p<0.05).

Tabla 3. Asociacion entre presencia de timoma y variables

Asociacion P
Clasificacion 8.6182 0.035
MGFA inicial
Tratamiento con 5.1800 0.023
esteroide
Tratamiento con 12.3077 0.000
Micofenolato
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17.- DISCUSION

De los resultados previamente obtenidos, podemos observar que, de los pacientes estudiados, una
proporcion de estos presenta anomalias timicas, sin embargo, esto difiere de lo encontrado en la
literatura, donde se reporta alrededor de un 80%. Dentro de los pacientes con las anomalias timicas,
encontramos igual menor proporcion en las alteraciones reportadas en relacion a la literatura.

Esto se puede explicar en parte por un sesgo en el muestreo de recoleccion de pacientes, al tratarse
de una poblacién especifica de estudio, de un hospital de tercer nivel, varios casos compatibles con
lo ya descrito se atendieron en niveles de salud generales.

Podemos observar que la gravedad de la enfermedad al momento del diagndstico se encuentra la
gran mayoria en un estadio leve a moderado, y que, en la evaluacion actual, o el control longitudinal,
tenemos una mejoria al encontrar a la mayoria en estado exclusivamente oculares, sin sintomas o en
estadios leves.

En el andlisis de asociacion de la variable dependiente, en este caso la clasificacion inicial,
encontramos que existe una asociacion fuerte entre el estadio de la enfermedad y la presencia de
alteraciones timicas.

Esto lo podeos relacionar directamente al tiempo de seguimiento promedio de los pacientes, el cual
es un tiempo de 10 afios.

En cuanto a los criterios diagnésticos, encontramos que existen dos criterios principales para este,
la prueba con anticuerpos positivos y la prueba de estimulacion repetitiva positiva. Aunque no
contamos con la totalidad de los pacientes con ambos estudios, podemos ver que en la gran mayoria
tenemos la prueba de anticuerpos positiva, asi como casi en todos la PER positiva. Esto concuerda
con estudios previos de la literatura, donde refieren la presencia de anticuerpos positiva del 14 al

70%, dependiendo el momento de captacion.

Sabemos que igual que la afectacion al timo, puede haber alteraciones tiroideas en estos pacientes.
Encontramos las alteraciones en un porcentaje distinto a lo reportado en la literatura, una vez mas,
esto esta relacionado al tipo de muestreo que se realiza en una poblacion especifica.

En cuanto a los tratamientos, observamos que en un pequeiio porcentaje de pacientes se utilizo
esteroides en el tratamiento de estos pacientes. Se reportd una dosis promedio de 24mg de
prednisona, lo cual es concordante en las guias de tratamiento como dosis meta para control de la
miastenia Gravis.

La gran mayoria de los pacientes estuvieron tratados con inhibidores de la acetilcolinesterasa, con

dosis promedio de 67mg, lo cual es concordante en la literatura de las dosis estandar.
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Dentro de los inmunomoduladores més utilizados encontramos a la Azatioprina, con una dosis
promedio de 105mg, esto esta descrito aunado con el uso de esteroide (prednisona) para control y
prevencion de las crisis miasténicas.

El uso de inmunoglobulina se reserva para los tratamientos de crisis miasténicas, utilizado en el
12.5% de los pacientes estudiados, esto concuerda con lo reportado en la literatura, donde reporta
que alrededor del 15% de las pacientes presentaran crisis miasténicas durante los primeros dos afos
de la enfermedad, y que estos requeriran de la administracion de la inmunoglobulina.

En las analisis de variable, encontramos asociaciones significativas entre la presencia de timoma y
el uso de la prednisona y el Micofenolato, esto lo podemos explicar debido a que en los pacientes
que presentan alteraciones timicas hasta en un 50% presentan diagndstico de Miastenia Gravis. Y
en el tratamiento de la misma se utilizan esteroides e inmunomoduladores como agentes para el
tratamiento de la prevencion de recaidas.

Podemos observar en los tratamientos asociaciones fuertes relacionadas al uso de esteroides y
Micofenolato en los pacientes con la presencia de alteraciones timicas;

Dentro de las fortalezas de este estudio podemos mencionar que existe un buen numero de muestra,
que esto es una ventaja para hacer inferencias estadisticas con una poblacion de caracteristicas
especificas como la nuestra.

Dentro de las limitaciones podemos observar que, por el tipo de poblacion estudiada, puede existir
un sesgo de seleccidon, y que por esto en varias variables descritas tuviéramos resultados no

concordantes con estudios previos.
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18. CONCLUSIONES

De lo anterior, podemos concluir que:

-En el CMN “Hospital 20 de Noviembre” se encuentran con menores porcentajes de anomalias

timicas, diferente de lo referido a la literatura.
-La poblacidon estudiada en particular en este estudio difiere en porcentajes de comorbilidades segun
lo reportado en la literatura, esto puede se explicado por las caracteristicas de la institucion donde

se realiza el estudio. Encontramos que no existen asociaciones entre las alteraciones timicas y estas.

-Los tratamientos referidos en el estudio concuerdan a lo referido en la literatura, con buenos indices

de recuperacion y estan relacionados directamente a la aparicion de alteraciones timicas.
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20.- ANEXOS

ANEXO 1
AUMNS850206/02 | ABUNDIS MUNOZ NAYELI FEMENINO 34 A
AORMS840926/01 | ACOSTA RENDON JOSE MANUEL MASCULINO | 35 A
LADC601207/07 | AGUILAR LAURELES LUIS ALBERTO MASCULINO | 34 A
VALMS530105/03 | AGUIRRE SAENZ MARIA VICTORIA FEMENINO 59 A
MAAC571104/03 | ALCANTARA REYNOSO MARIA AMPARO FEMENINO 65 A
AEMM640729/02 A ALEJANDRE MEJIA MARTHA BEATRIZ FEMENINO 56 A
AEGR420403/04 | ALEMAN GONZALEZ ROBERTO MASCULINO | 77 A
CAPJ610803/03 ARELLANO ZAYAS KATYA ABIGAIL FEMENINO 45 A
AEZL591219/04 | AREVALO ZAVALA LAURA FEMENINO 60 A
AIAKS800323/02 | ARIAS AGUILAR KAREN FEMENINO 38A
AUCV610512/04 | ASTUDILLO CARBAJAL VICTOR HUGO MASCULINO | 58 A
BAGM590816/04 A BALTAZAR GALICIA MINERVA FEMENINO 59 A
BAGL740212/01 | BARRERA GUZMAN LUIS ALBERTO MASCULINO | 46 A
BARNS580622/04  BAZAVILVAZO RODRIGUEZ NORMA FEMENINO 60 A
BERL630422/02 | BERNAL RIOS LUZ ANGELICA FEMENINO 56 A
CARM620223/02 | CABRERA RAMIREZ MARTHA FEMENINO 58 A
CAGX480417/04 | CAMACHO GARCIA ANICETO MASCULINO | 70 A
CARA470125/04 | CAMPOS RIVAS ANGELA FEMENINO 73 A
CAGS830702/02 | CAREAGA GUTIERREZ SHEILA FEMENINO 37A
CAHES500914/04 | CARLOS HERNANDEZ ESPERANZA FEMENINO 69 A
CABO560705/01 | CASARRUBIAS BAUTISTA OSCAR MASCULINO | 62 A
CAHV590801/02 | CHAVEZ HERNANDEZ VERONICA FEMENINO 59 A
MAFC430104/03 | CHAVEZ RODRIGUEZ MARIA DE JESUS FEMENINO 71 A
CASES500819/04 | CHAVEZ SANDOVAL J. ENCARNACION MASCULINO | 68 A
COGM500319/04 | CORTES GODINEZ MARIO MASCULINO | 68 A
AEOAS510301/03 | CRUZ HERNANDEZ MA DEL CARMEN FEMENINO 56 A
ROPJ480624/03 CUEVAS FLORES JACOBO MASCULINO | 71 A
CUHG491011/04 | CUEVAS HERNANDEZ GERARDO MASCULINO | 70 A
CUCR640404/08 | CUTZ LARA KATIA ZULEIMA FEMENINO 27T A
CUDE670625/08 | DE LA CRUZ SANCHEZ MARISOL FEMENINO 19 A
OFULS570508/01 | DE LA O FERNANDEZ ULISES MASCULINO | 61 A
DEUM470613/04 A DELGADO URIOSTEGUI MARIA FEMENINO 72 A
DICE521207/04 DIAZ CRIOLLO ELVIA MASCULINO | 66 A
DIRR500831/08 | DIAZ DAMIAN ELIZABETH FEMENINO 34 A
AURRS500510/03 | DIAZ MARTINEZ FERNANDO MASCULINO | 65 A
EERES591024/02 | ESPEJEL ROSAS EUGENIA ROSARIO FEMENINO 59 A
EICG331126/04 ESPINAL Y CALDERON GLORIA FEMENINO 86 A
AOCL600101/07 | FLORES ALONSO DANIEL MASCULINO | 31 A
FOGM540205/04 | FLORES GUTIERREZ MIGUEL ANGEL MASCULINO | 66 A
ROGM540911/03 | FLORIAN MORALES SONIA FEMENINO 61 A
GAPG590905/02 | GALICIA PEREZ MARIA GUADALUPE FEMENINO 60 A
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GACL360825/04 | GANDARILLA CORRAL LUIS MASCULINO |82 A
GOMJ530716/04 | GOMEZ MARTINEZ JAVIER MASCULINO | 67 A
GOJF540518/04 | GONZALEZ JUAREZ FRANCISCO MASCULINO | 64 A
GUEN430715/04 | GUERRERO ENRIQUE MASCULINO | 76 A
HELA620711/05 | HERAS SOTELO ROGELIO MASCULINO | 83 A
GULG580905/03 | HERNANDEZ JOSEFINA FEMENINO |49 A
HEAE670407/04 | HERNANDEZ AMBROSIO EPIFANIO MASCULINO | 51 A
HELT770516/05 | HERNANDEZ ARRIOLA VENANCIO MASCULINO | 66 A
HECG540929/04 A HERNANDEZ CORTEZ GUDELIA FEMENINO | 64 A
MAMJ610416/01 | HERNANDEZ JOSEFINA FEMENINO | A
BOQM590419/03 | HERNANDEZ MEJIA MARIA DOLORES FEMENINO |55 A
OOPF750509/08 | HERNANDEZ ONOFRE GABRIELA DEL FEMENINO |24 A
ROSARIO
HEVE440708/04 | HERNANDEZ VARILLAS EDGARDO MASCULINO | 74 A
GUSTAVO
HEDF531014/04 | HERRERA DOMINGUEZ FERNANDO MASCULINO | 66 A
HEML370525/04 | HERRERO Y MONCADA MARIA LUISA FEMENINO |82 A
HIAL730329/02 | HILERIO ALFARO LUCILA FEMENINO | 46 A
IARV490711/04 | ISLA RUANO MARIA VIRGINIA FEMENINO |71 A
IALI800424/01 | ISLAS LERMA ISRAEL MASCULINO | 38 A
JAPM680418/04 | JASSO PARRA MARIA MICAELA FEMENINO |52 A
JICN551119/02 | JIMENEZ CELAYA NOEMI FEMENINO |63 A
JIFA420901/04 | JIMENEZ FIESCO AURORA FEMENINO |77 A
JIAE850108/05 | JIMENEZ HERNANDEZ CESAREO MASCULINO | 65 A
AALR601217/06 | LIMON CORTES MARGARITA FEMENINO | 84 A
TUGP590321/03 | LOPEZ IBARRA FRANCISCO JESUS MASCULINO | 64 A
LOFB701006/01 | LOYOLA FRINEO BRUNO MASCULINO | 49 A
MACA461005/04 | MALDONADO CONTRERAS MA. DE LOS FEMENINO |72 A
ANGE
MADJ560601/01 | MALDONADO DIAZ JUAN MASCULINO | 63 A
HEMJ800925/06 | MALDONADO GOMEZ VIRGINIA FEMENINO | 58 A
MASR341102/04 | MARIN Y SANDOVAL JOSE RODOLFO MASCULINO | 85 A
MAPDS841021/01 | MARQUEZ POSADAS DANIEL MASCULINO | 34 A
MABL650830/04 | MARTINEZ BOTELLO LAURA FEMENINO | 54 A
MACHS510402/04 | MARTINEZ COSS HECTOR MASCULINO | 67 A
MAGMS820910/02 | MARTINEZ GASCA MIRIAM NELLY FEMENINO |37A
DEMN761128/06 | MARTINEZ GUERRERO BLANCA PATRICIA | FEMENINO |57 A
MAMAG630807/07 | MARTINEZ MARTINEZ AARON MASCULINO | 18 A
MERE481107/04 | MEDINA RAMIREZ ERNESTINA SOLEDAD | FEMENINO | 70 A
MESM730613/02 | MELCHOR SANTOS MINERVA FEMENINO |47 A
MONG480916/04 | MOCTEZUMA NAJERA JOSE GUADALUPE | MASCULINO | 70 A
MOMP590319/04 | MOLINA MENENDEZ MARIA DEL PILAR FEMENINO | 61 A
MOSR521113/04 | MORANTE SANTAOLAYA RAUL MASCULINO | 66 A
NABDS$21107/02 | NARVAEZ BEDOLLA DIANA PAMELA FEMENINO |37A
NAMA761203/02 | NAVA MORALES ANAVEY FEMENINO |42 A
OECY781219/02 | OLVERA CRUZ YOLANDA FEMENINO |41 A
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OONE540103/04 | OROZCO NIiO ESTHELA FEMENINO |65 A
OEEE390715/04 | ORTEGA ESPINOSA JOSE ENRIQUE MASCULINO | 80 A
OESL530520/04 | ORTEGA SANCHEZ MARIA DE LA LUZ FEMENINO | 65 A
PALE730122/02 | PACHECO LAMA ESMERALDA FEMENINO | 46 A
LIPD860715/06 | PALAFOX PEREZ MARIA ELVIRA FEMENINO | 59 A
MOHL590828/03 | PELAEZ ORTEGA BARCENA ALEJANDRO | MASCULINO | 64 A
IGNACIO

PEVF500402/04 | PEREZ VEGA FELIPE ALBERTO MASCULINO | 69 A
PEEE690504/02 | PESCADOR ESPITIA ESPERANZA FEMENINO | 50 A
POCF340922/04 | PORTILLO DEL CASTILLO FERNANDO MASCULINO | 85 A
RACH450924/01 | RAMIREZ CASTAAON HECTOR PEDRO MASCULINO | 73 A
CAFE530618/03 | RAMIREZ CORTES MARIA SOLEDAD FEMENINO | 63 A
REME551127/04 | REYES MARTINEZ ELISINDA DEL CARMEN | FEMENINO | 63 A
REPE600420/04 | REYES PINA ELSA BEATRIZ FEMENINO | 59 A
CARKS840830/06 | REYNA JUANA FEMENINO | 66 A
ROCA381004/04 | RODRIGUEZ MARIA DEL CARMEN FEMENINO | 81 A
ROVJ541029/04 | RODRIGUEZ VARGAS J. GUADALUPE MASCULINO | 64 A
ROGS820718/02 | ROJAS GALLARDO SOCORRO FEMENINO |36 A
LOCR540508/03 | RUIZ ANAYA ANTONIO MASCULINO | 68 A
RURG750709/05 | RUIZ MONCIBAIZ PEDRO MARIO MASCULINO | 74 A
SACMS511115/04 | SABANES CORTES MARGARITA MARIA FEMENINO | 68 A
SACMS61015/05 | SALINAS RESENDIS PRUDENCIO MASCULINO | 59 A
GACA640508/03 = SANCHEZ MIRANDA SAMUEL MASCULINO | 56 A
SA0J540524/01 | SANCHEZ OCHOA JESUS CARLOS MASCULINO | 65 A
SAOD600203/02 | SANDOVAL OSUNA DOMITILA FEMENINO | 59 A
SACH690524/01 | SANTIAGO CHAVEZ HECTOR MASCULINO | 50 A
SAPAS01215/05 | SANTOS GONZALEZ ROBERTO MASCULINO | 65 A
SASK890722/02 | SANTOS SANCHEZ KATHERINE MARISOL | FEMENINO | 30 A
MENM730923/03 | SILVA ALBERTO NANCY GUADALUPE FEMENINO | 26 A
SIRD480205/04 | SILVA RUIZ DANIEL MASCULINO | 71 A
SOGE900220/02 | SOTELO GONZALEZ MARIA ELIZABETH | FEMENINO | A

MAMRS820414/03 | TAPIA ROSAS DALIA JATZIRI FEMENINO |34 A
VAGT610515/04 | VALDES GOVEA MARIA TERESA FEMENINO | 57 A
VAHC620811/01 | VARGAS HERNANDEZ CARLOS MASCULINO | 57 A
VEGS650811/02 | VELASCO GARCIA SUSANA MYRNA FEMENINO | 53 A
VEHE530803/02 | VELASCO HERNANDEZ ESTELA FEMENINO | 66 A
VEAF660529/05 | VELAZQUEZ GOMEZ DIONICIO MASCULINO | 80 A
VEPF910516/02 | VELAZQUEZ PALACIO FELISA FREDA FEMENINO |29 A

MARGARITA

VERR670205/02 | VELAZQUEZ RUIZ ROSARIO MINERVA FEMENINO | 52 A
VIHN520525/01 | VILLANUEVA HIDALGO NOE MASCULINO | 68 A
ZARMS560101/02 | ZAMORA RENDON MARTA FEMENINO | 63 A
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