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RESUMEN

Titulo: Estimacion de la tasa de remisidon y los factores asociados en paciente
mayores de 18 afios con Miastenia Gravis Autoinmune: cohorte ambispectiva del
2011 al 2022

Material y métodos: Pacientes adultos, en seguimiento por neurologia del
Hospital de Especialidades CMNR, con diagnéstico de MGA. Se estimo el efecto
del apego a tratamiento, presencia de comorbilidades y estadio al momento del
diagnodstico sobre el indice de remision. Andlisis estadistico: para las variables
cualitativas se estimaron frecuencias y porcentajes, y para las variables
cuantitativas medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados: Se incluyeron 87 pacientes, el 59.8% fueron mujeres, con una
mediana de edad de 47 afios. Las comorbilidades més frecuentes fueron la
hipertension arterial sistémica (28.7%) y la enfermedad tiroidea (29.9%). Al 87.4%
se les realizaron PER, encontrandose positiva en el 73.6%; los anticuerpos anti-
AchR fueron positivos en el 39.1% y los anti-MuSK en el 2.3%. En el 34.5% se
reportd crecimiento timico por TAC de térax. El 58.8% de los pacientes se
catalogaron como MG de inicio temprano; al debut de la enfermedad el 54% se
clasificaron como MGFA I1l. Al momento del estudio, el 37.9% presentaron
sintomas leves acorde al QMGS y el 40.2% no tuvieron apego al tratamiento.
Basandonos en el MGFA-PIS el 4.76% de los pacientes cumplieron definicion de
remision.

Conclusion: Las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de nuestros
pacientes, son similares a las reportadas en la literatura. Debido al bajo porcentaje
de pacientes en remision, no fue posible determinar la tasa de remision; esto
relacionado con la definicién operacional, sin que se correlacione con el estado
clinico de los pacientes.

Palabras clave: Miastenia Gravis Autoinmune; apego a tratamiento; MGFA-PIS;

remision; factores asociados.



ABSTRACT

Title: Estimation of the remission rate and associated factors in patients older than
18 years with Autoimmune Myasthenia Gravis: ambispective cohort from 2011 to
2022

Material and methods: Adult patients, under neurology follow-up at the Hospital
de Especialidades CMNR, with a diagnosis of MG. We estimated the effect of
adherence to treatment, presence of comorbidities and stage at the time of
diagnosis on the remission rate. Frequencies and percentages were estimated for
de qualitative variables, and measures of central tendency and dispersion for the
guantitative variables.

Results: 87 patients were included, 59.8% were women, with a median age of 47
years. The most frequent comorbidities were systemic arterial hypertension
(28.7%) and thyroid disease (29.9%); 87.4% underwent PER, being positive in
73.6%; anti-AchR antibodies were positive in 39.1% and anti-MuSK in 2.3%. In
34.5%, thymic growth was reported by chest CT. 58.8% of the patients were
classified as early-onset MG; at the onset of the disease, 54% were classified as
MGFA Il. At the time of the study, 37.9% had mild symptoms according to the
QMGS and 40.2% did not adhere to drug treatment. Based on the MGFA-PIS,
4.76% of the patients meet the definition of remission.

Conclusion: The sociodemographic and clinical characteristics of our patients are
like those reported in the literature. Due to the low percentage of patients in
remission, it was not possible to determine the remission rate; this result is related
to the operational definition, without it correlating with the clinical status of our
patients.

Key words: Autoimmune Myasthenia Gravis; adherence to treatment; MGFA-PIS;

remission and associated factors.



INTRODUCCION

Miastenia Gravis Autoinmune (MGA) es una enfermedad autoinmune que afecta la
membrana post-sinaptica de la union neuromuscular (UNM), y que se caracteriza
por debilidad muscular y fatiga ante el esfuerzo repetitivo (1.3). Las fluctuaciones en
la severidad de la debilidad muscular es una caracteristica tipica, no todos los
musculos son afectados y no necesariamente se afectan de manera simétrica. El
incremento de la debilidad posterior a la actividad muscular continua, representa
una clave para el diagnéstico, sin embargo esta caracteristica clinica puede variar
1,2)- La Miastenia Gravis Autoinmune tiene una incidencia anual de 8-10 casos por
millén de personas/afio, y una prevalencia 150-250 casos por millén de individuos
y el 10% se relaciona a timoma (1,45); tiene una presentacion bimodal siendo la
cuarta década de la vida la de mayor prevalencia en mujeres (promedio 28 afios) y

en la quinta a sexta década el pico en hombres (promedio 42 afos) (1,2,4-7).

En México no se cuenta con estudios epidemiolégicos que permitan conocer la
incidencia y prevalencia de esta enfermedad, sin embargo existe un andlisis de
egresos hospitalarios en el 2010, donde refieren cifras de egreso anual por
Miastenia Gravis Autoinmune de varios sistemas de salud encontrando que de
4,252,312 adultos egresados solo 587 correspondian a Miastenia Gravis

Autoinmune, es decir, el 0.01% ).

En lo que respecta a la fisiopatologia existen factores de riesgo tanto genéticos
como ambientales que son complejos para el desarrollo de la enfermedad ;). Es
una enfermedad con mecanismo autoinmune, en la cual existen anticuerpos
especificos, siendo en el 70% anticuerpos contra AChR y en un 15%
seronegativos. Dichos anticuerpos se clasifican en dos grupos: a) aquellos
dirigidos contra componentes transmembrara o extracelular como el receptor de
acetilcolina (AChR), proteina 4 relacionada con lipoproteina (LRP4), anti kinasa de
musculo especifica (MuSK), agrina y la subunidad alfa del canal de potasio

dependiente de voltaje (Kvl.4) (29.13; b) y aquellos contra autoantigenos



intracelulares como lo son titina, rianodina y cortactina. Estos ultimos aun no se

encuentran estandarizados para el diagnostico de MGA (3.

La Miastenia Gravis Autoinmune se clasifica de acuerdo con la localizacion de los
musculos afectados en ocular o generalizada, segun la edad de inicio de los
sintomas en temprana (<50 afios) y tardia (>50 afios), y al perfil de anticuerpos
(AChR, MuSK, LPR4, seronegativos) (1-3,14). EStos aspectos son importantes para

determinar el manejo y prondstico del paciente con MGA ().

Los AChR se encuentran en la superficie de las células musculares, concentrados
en la UNM. Estan compuestos por cinco cadenas de proteinas, 2 para la forma
adulta y 2 para la forma fetal. Al unirse la acetilcolina a la region inmunogénica
primaria, la forma del receptor cambia favoreciendo la apertura de los canales. En
los pacientes con MGA los anticuerpos contra AChR condicionan una reduccion
de la densidad de los receptores en la UNM, lo que resulta en una disminucién de
los potenciales en la placa terminal, la severidad de la enfermedad correlaciona
con la perdida de receptores AChR pero no con los niveles de anticuerpos en la
circulacion (1s.17). La proteina transmembrana MuSK es esencial para el
agrupamiento de los receptores AChR. Aproximadamente el 1-10% de los
pacientes con MGA tienen anticuerpos anti-MuSK, la mayoria de estos
anticuerpos son del isotipo IgG4 y no estan ligados a complemento por lo que
hasta un 70% tiene falta de respuesta a los inhibidores de la acetilcolinesterasa
1,12). La mayoria de estos pacientes son mujeres jovenes y cursan con sintomas
severos de afeccion bulbar y de musculos respiratorios pero raramente con
afeccion de musculos extraoculares. En general no se observa patologia timica en
estos pacientes (g 1s-20). La proteina transmembrana LRP4 viene de una familia que
ha sido identificada como receptor de la agrina neural formando un complejo que
puede activar a MuSK; su deteccion en MGA varia en frecuencia, en algunos
estudios encontrandose en el 8% de los pacientes previamente clasificados como
seronegativos; la clinica inicia alrededor de la 4ta década de la vida, con

predominio femenino, los sintomas son moderados. Inducen debilidad muscular



por disrupcion de la interaccion entre LRP4 y agrina, de esta manera inhiben la
transmision neuromuscular por lo que clinicamente tienen sintomas similares a los

presentes en pacientes con anticuerpos anti MuSK. (11321

Existe una variacion significativa en el tratamiento de Miastenia Gravis
Autoinmune, el cual incluye farmacologico sintomatico, inmunomodulador,
recambio plasmatico, timectomia y terapia de soporte; esto debe individualizarse
de acuerdo a las caracteristicas clinicas y seroldgicas de cada paciente, sin
embargo no hay un tratamiento estdndar aceptado. Esto se debe principalmente a
qgue hay pocos ensayos clinicos controlados acerca de las terapias disponibles,
por lo que las guias disponibles se basan en la opinion de expertos (222-24). En
México tenemos algunos organismos encargados de la recopilaciéon de la
informacion en guias de préctica clinica quienes hacen sugerencia de la evidencia
actual 5. En el 2016 se public6 la Guia del consenso internacional para el
tratamiento de Miastenia Gravis Autoinmune, en el cual se establece que el
tratamiento inicial debe ser sintomatico, con la piridostigmina como el farmaco de
eleccion; en caso de no alcanzar las metas de tratamiento entonces se debera
agregar un inmunosupresor esteroideo o no esteroideo en base a las
caracteristicas especificas de cada paciente, dentro del segundo grupo se
encuentra avalado el uso de: azatioprina (agente de primera eleccion) y
ciclosporina, siendo que la evidencia no apoya el uso de micofenolato ni
tacrolimus a pesar de ser estos ampliamente usados en el campo clinico. La dosis
y duracién de los inmunosupresores se ajusta cada 3-6 meses en base a la
respuesta clinica, debiendo mantenerse hasta cumplir las metas por 6 meses a 2
afnos tras lo que comenzara su retiro paulatino (23 26). Las pruebas limitadas a partir
de ensayos controlados aleatorios indican que el tratamiento con corticoesteroides
ofrece un beneficio significativo a corto plazo; las presentaciones orales, pueden
considerase como farmacos de primera linea y una vez que se alcanza la
remision, debe reducirse lentamente hasta alcanzar la dosis minima efectiva en

dias alternos (23 2e).



Estudios clinicos controlados aleatorizados han demostrado la eficacia de
azatioprina en un 70-90% como ahorrador de esteroides y en aquellos en los que
es necesario emplear inmunosupresion a largo plazo (»324). Este consenso define
remision como la ausencia de sintomas o signos de Miastenia Gravis Autoinmune
y sin terapia farmacoldgica, considerandose la debilidad focal o de parpado como
aceptada; basandose en la clasificacion del estado post-intervencion de la MGFA
Task Force (anexo Ill) se considera remisién a pesar del uso de inhibidores de la
acetilcolinesterasa siempre que sea a dosis bajas (<120mg/dia) y que la clinica

presentada no limite sus actividades diarias (23 27).

Si bien se reporta en la literatura internacional que con la combinacién de
tratamiento sintomatico e inmunosupresor la tasa de eficacia es alta, estimandose
una mortalidad de 3-4%; se considera que el 10-30% de los pacientes cursaran
con enfermedad refractaria (1,2,25), la cual se define por el consenso internacional
como la ausencia de cambio o la presencia de empeoramiento posterior al mejor
con esteroides y al menos otros 2 inmunosupresores a la dosis correcta y con
adecuada duracién, cursando con sintomas persistentes o efectos secundarios
que limiten la funcion del paciente (2327). Dentro de las caracteristicas que se han
descrito en la literatura asociadas con falta de remision encontramos la MGA de
inicio temprano (<50 afos) que se presenta mayormente en mujeres, la presencia
de anticuerpos anti-MuSK, la asociacién con afeccién del timo (hiperplasia timica),
la coexistencia con otras enfermedades autoinmunes, teniendo mayor relevancia y
documentacion las enfermedades tiroideas (tiroiditis, enfermedad de Graves en el
25% de los casos), reumatoldgicas (LES, AR) y la Neuromielitis 6ptica, o bien la
presencia de los anticuerpos asociados a las patologias previamente mencionadas
pero sin generar clinica de las mismas, reportandose esta presentacion en el 15%
de los pacientes con MGA (241828. Con respecto a otras comorbilidades
estudiadas en los pacientes con MGA, Sudulangulta et al, publicaron en el 2016
una comparacion de sus pacientes con Miastenia Gravis Autoinmune, sin
encontrarse diferencias significativas entre el grupo refractario y el respondedor

con respecto a patologias como: Hipertension arterial sistémica y cardiopatia



isquémica; sin embargo, hacen mencion sobre el uso de farmacos asociados a
exacerbacion de Miastenia Gravis Autoinmune como factores a tener en vigilancia
(28-30- Ademas, Ildiaquez et al, en el 2018 reportaron que 3 de cada 5 pacientes
con Miastenia Gravis Autoinmune abandonaron su tratamiento, confiriendo

menores tasas de remision ().

Para el tratamiento de los casos refractarios, aun existe controversia; estudios de
serie de casos describen que el rituximab puede ser una intervencion Gtil, ademas
la timectomia se menciona como otra opcién, incluso en la mayoria de los
pacientes con MGA de inicio temprano aun sin presencia de timoma lo cual ocurre

en 10% de todos los pacientes que tienen MGA (25 32 33).

A pesar de estos conocimientos, aun no es posible determinar un perfil clinico que
permita determinar que los pacientes cursaran con remision, ademas hasta el
momento no existen estudios publicados en revistas nacionales ni internacionales

gue hablen de este tema.



MATERIAL Y METODOS

Universo del estudio: Pacientes de 18 afos a 80 afios de edad, del sexo

femenino o masculino, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional
La Raza, que se encuentran con diagnostico de Miastenia Gravis Autoinmune y
llevaron seguimiento durante el periodo del 1 de Enero 2011 al 31 de Marzo 2022.

Lugar de estudio: Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro

Médico Nacional La Raza. Ubicado en Calle Seris y Zaachila S/N, Col. La Raza,
Alcaldia Azcapotzalco.

Tipo de Estudio: Cohorte ambispectiva.

Analisis estadistico: Se estim6 el efecto del uso de medicamentos reconocidos

como exacerbantes de la miastenia, apego a tratamiento, presencia de
comorbilidades (diabetes, hipertension arterial sistémica, cardiopatias, enfermedad
tiroidea, enfermedades reumatoldgicas, NMO), estadio de la enfermedad al
momento del diagnéstico y presencia de alteraciones de timo sobre el indice de
remision, determinando la presencia de remision por medio de la escala MGFA
Post-intervention Status (MGFA-PIS). Los datos se reportaron de acuerdo a la
distribucion de los mismos; para las variables cualitativas se estimaron frecuencias
y porcentajes, y para las variables cuantitativas se estimaron medidas de
tendencia central y dispersién (media y desviacién estandar en caso de que los
datos sean de distribucion normal o mediana y rango intercuartilar en caso de
datos de libre distribucién). Para el analisis bivariado, se realiz6 la prueba de t de
student para variables cuantitativas, la prueba de x* para variables cualitativas

dicotémicas.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 87 pacientes, de los cuales el 59.8% correspondieron al
sexo femenino, con una mediana de edad de 47 afos (Rl 34.0-61.0). En lo que
respecta a las comorbilidades no inmunomediadas, la hipertension arterial
sistémica fue la mas frecuente en el 28.7% de los pacientes y, dentro de las
comorbilidades autoinmunes, la enfermedad tiroidea se presenté en el 29.9% de
los casos. Al tratarse de una enfermedad inmunomediada, se recabaron los
niveles séricos de anticuerpos antinucleares en el 86.2% de los pacientes,
mostrandose con titulos positivos (> 1/80) unicamente en el 10.6% de los casos
(ver tabla 1).

Dentro de las pruebas de soporte para el diagnéstico, al 87.4% de los pacientes se
les realizaron pruebas de estimulacion repetitiva, de las cuales el 73.6% resultaron
positivas. Respecto a la presencia de anticuerpos especificos para la enfermedad,
Unicamente el 52.7% de los pacientes contaron con determinacion de anticuerpos
anti-AchR (siendo positivos en el 39.1% de los casos) y el 9.2% contaron con
determinacién de anticuerpos anti-MuSK, mostrandose positivos en el 2.3% de los

pacientes (tabla 1).

Ademas, el 95.4% de los pacientes contd con un estudio tomogréfico de térax, en
el cual se reporté un crecimiento del timo en el 34.5% de los pacientes. Estos
pacientes fueron sometidos a un procedimiento quirdrgico (timectomia o raspado),

de los cuales se reportd hiperplasia de timo en el 26.4% (tabla 1).

En cuanto a la clasificacion por subgrupos de la MGA, la mayoria de los pacientes
fueron catalogados como MG de inicio temprano (58.6%). Tomando en cuenta las
caracteristicas clinicas al debut de la enfermedad, se determiné que el 54% de los
pacientes se presentaron con sintomas leves (MGFA 1) (tabla 1).

11



Para conocer el estado clinico actual de los pacientes se realizd una exploracion
neuroldgica detallada, permitiendo calificar el QMGS a 36 puntos maximos
(eliminando los puntos de la espirometria al no contar con este estudio en ninguno
de los pacientes) y tomando los puntos de corte establecidos en la literatura para
determinar la severidad de los sintomas. Con esta escala se encontré que el
48.3% de los pacientes presentaron sintomas leves, el 37.9% sintomas
moderados, y unicamente el 13.8% mostraron con sintomas severos. Ademas se
realiz6 el MGCS sin limitaciones para su aplicacién, mostrando una fuerte
correlacion (Rho de Speraman = 0.884; p < 0.001) en su puntaje al compararlo

con los resultados obtenidos en el QMGS. (Figura 1)

El inmunosupresor de mayor uso fue la azatioprina (58.6%), seguido del Rituximab
(14.9%) (tabla 1). Se aplicd el cuestionario de MGL para conocer el apego al
tratamiento farmacolégico oral, el cual reporté que el 40.2% de los pacientes
tuvieron transgresion de medicamentos sin realizar su posologia de manera

adecuada.
Para determinar la presencia de remision en los pacientes con MG, se utilizo la

escala MGFA-PIS, encontrandose que unicamente el 4.6% (n= 4) de los pacientes

cumplieron con la definicion de remision (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas del total de pacientes con MG.

Variables Total de pacientes incluidos

(n=87)

Edad (afios)

m, (RI 25-75) 47 (34-61)

Sexo, F

n (%) 52 (59.8%)

Comorbilidades crénico-degenerativas, n (%)

Diabetes Mellitus tipo 2 19 (21.8)

Hipertension arterial sistémica 25 (28.7)

Cardiopatia isquémica 4 (4.6)

Comorbilidades enfermedades autoinmunes, n (%)

12




Enfermedad tiroidea

26 (29.9)

Lupus Eritematoso Sistémico 0(0)
Artritis reumatoide 1(1.1)
NMO 1(1.1)
Caracteristicas clinicas y paraclinicas:
Clasificacién por subgrupos de MG:
Inicio temprano 15 (58.6)
Inicio tardio 13 (14.9)
Con timoma 7 (8.0)
Con MuSk 2 (2.3)
Con LPR4 0 (0)
Seronegativa 0 (0)
Ocular 14 (16.0)
Clasificacibn por presentacion clinica al diagndstico
(MGFA):
Ocular (Clase 1) 16 (18.4)
Leve (Clase II) 47 (54.0)
Moderado (Clase II) 16 (18.4)
Severo (Clase V) 4 (4.6)
Intubacién (Clase V) 4 (4.6)
Pacientes con prueba de estimulacion repetitiva en el 76 (87.4)
expediante clinico (PER):
Musculo explorado en PER de acuerdo a la historia clinica:
Cubital 33(37.9)
Facila 10 (11.5)
Ambos 33 (37.9)
Sin informacion 11 (12.6)
Pacientes positivos a anticuerpos contra receptores de 34 (39.1)
acertilcolina:
Pacientes positivos a anticuerpos anti Musk: 2(2.3)
Pacientes positivos a anticuerpos ANAS: 9 (10.3)
Pacientes con evaluacion radiolégica del timo: 83 (95.4)
Pacientes con hiperplasia del timo: 23 (26.4)
Pacientes con timectomia: 30 (34.5)
Pacientes en remision de acuerdo a MGFA-PIS: 4 (4.6)
Pacientes con apego de acuerdo al MGL test: 35 (40.2)
Frecuencia de tratamiento inmunosupresor:
AZT 51 (58.6)
MFM 5 (5.7)
RTX 13 (14.9)
Tacrolimus 2 (2.3)
Tocilizumab 1(1.1)
Otro 1(1.2)
Ninguno 14 (16.1)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con MG en remision.

Variables Total de pacientes incluidos
(n=4)

Sexo, F
n (%) 2 (50.0%)
Comorbilidades cronico-degenerativas, n (%)
Diabetes Mellitus tipo 2 0 (0.0)
Hipertension arterial sistémica 2 (50.0)
Cardiopatia isquémica 0 (0.0)
Clasificacion por subgrupos de MG, n (%)
Inicio temprano 1 (25.0)
Inicio tardio 0 (0.0)
Con timoma 2 (50.0)
Con MuSk 0 (0.0)
Con LPR4 0 (0.0)
Seronegativa 0 (0.0)
Ocular 1 (25.0)
Clasificacibn por presentacion clinica al diagnostico
(MGFA) n (%)
Ocular (Clase 1) 1(25.0)
Leve (Clase I1) 2 (50.0)
Moderado (Clase II) 0 (0.0)
Severo (Clase V) 1(25.0)
Intubacion (Clase V) 0 (0.0
Pacientes con hiperplasia de timo 1(25.0)
n (%)
Pacientes con timoma 2 (50.0)
n (%)
Pacientes con timectomia 3 (75.0)
n (%)
Severidad de la debilidad de acuerdo a QMGS, n (%)
Leve 3 (75.0)
Moderado 1 (25.0)
Severo 0 (0.0

14




Figura 1. Correlacion entre los puntajes obtenidos de los cuestionarios MGCS y QMGS

(Rho de Speraman = 0.884; p < 0.001)
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DISCUSION

La Miastenia Gravis Autoinmune es una enfermedad que se encuentra relacionada
con anticuerpos especificos para el diagndstico, tales como los anticuerpos contra
los receptores de acetilcolina (AchR) y los anticuerpos anti kinasa de musculo
especifica (MuSK). Si bien, de acuerdo a la literatura, el 70% de los pacientes son
positivos a los anticuerpos AchR (1), solo el 39.1% de los pacientes incluidos en
este estudio observacional presentaron resultados positivos a los antierpos AchR y
menos del 3% presentd anticuerpos MuSK, siendo importante mencionar que no
todos los pacientes en la poblacién estudiada cuentan con la determinacion de

anticuerpos ya que su realizacién es en laboratorios externos a la institucion.

Respecto a las comorbilidades no autoinmunes reportadas en pacientes con
Miastenia Gravis Autoinmune, estudios han descrito la presencia de hipertension
arterial sistmémica (HAS) y cardiopatia isquémica (2s-30). L0 anterior concuerda con
los resultados obtenidos en este estudio donde al menos el 25% de los pacientes
presentaron HAS, el 21% presentd diabetes mellitus tipo 2 y el 5% cardiopatia
isquémica. Estas comorbilidades son relevantes también por su relacién a la
prescripcidon de medicamentos conocidos como exacerbantes de la miastenia, lo
que puede condicionar la presencia de sintomas leves a moderados y por ende el

incremento en las dosis de piridostigmina (2s-30).

En cuanto al tratamiento, la azatioprina fue el inmunosupresor mas prevalente, lo
cual concuerda con las recomendaciones emitidas por el Guia del Consenso
Internacional para el Tratamiento de Miastenia Gravis Autoinmune (23, Sin
embargo, 7 pacientes fueron tratados con micofenolato o tacrolimus a pesar de
que no hay evidencia que apoye el uso de los mismos para esta enfermedad (23 26)
y solo el 14% tuvo como tratamiento el Rituximab a pesar de que varios pacientes
cumplen con la definicion de refractariedad a tratamiento y podrian beneficiarse
del manejo con dicho anticuerpo monoclonal, ya que se mostré6 mejoria en su

cuadro clinico. (2832,33)
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Si bien, se reportaron solo 4 casos de remision de acuerdo a la deficion de la Guia
del Consenso Internacional para el Tratamiento de Miastenia Gravis Autoinmune
en base a la escala MGFA-PIS (3, es importante mencionar que la mayoria de los
casos catalogados como “no remision” fueron mujeres, en su mayoria de MG de
inicio temprano (mas del 50%) y al menos el 25% presentd hiperplasia timica o
una enfermedad tiroidea autoinmune, lo cual concuerda con caracteristicas
clinicas reportadas en la literatura asociadas con falta de remision (418 2s),
ademas de la falta de apego al tratamiento (31), el cual se present6 en mas del 40%

de los pacientes incluidos en este estudio.

Finalmente, cabe sefar que le 75% de los pacientes con remision fueron
sometidos a un procedimiento quirdrgico para reseccion parcial o completa del
timo, lo cual se ha reportado como una alternativa terapéutica en pacientes con
Miastenia Gravis Autoinmune de inicio temprano con o sin evidencia de timoma o

hiperplasia timica. (28,3233

Dentro de las limitaciones de este estudio, ademas de las comprendidas de un
estudio ambispectivo, fue el tamafio de muestra, dado que no se obtuvo una
muestra homogenea entre pacientes con y sin remision, lo cual limité de forma
importante el andlisis comparativo bivariado entre los grupos, en pleno
entendimiento de la alta probabilidad de sesgos de informacion o de inferencias

espurias.

A pesar de lo anterior, el analisis descriptivo expuesto en este trabajo de los
pacientes con Miastenia Gravis Autoinmune atendidos del 2011 al 2022 en el
Hospital de Especialidades, Centro Medico Nacional la Raza, permitié identificar
las caracteristicas demograficas y clinicas, el manejo farmacoldgico y abordaje
médico de los pacientes en la Institucion, lo cual sera la base de futuros estudios
longitudinales para determinar los factores asociados a la remision y refractariedad

de los pacientes con Miastenia Gravis Autoinmune.
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CONCLUSIONES

Con este estudio pudimos observar que las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes tratados en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Naciona la Raza, son similares a las reportadas en la literatura. El estado funcional
actual de los pacientes mostrO que aproximadamente el 50% de ellos se
presentaron con sintomas leves, esto también reportado en otras cohortes
internacionales, asi como el porcentaje de pacientes clasificados como refractarios

que es de alrededor del 14%.

Se mostré como principal factor determinante a la no remision la falta de apego al
tratamiento farmacologico. Debido al bajo porcentaje de pacientes que se
encuentran en remision en nuestra cohorte, no fue posible determinar la tasa de
remision, sin embargo este bajo niumero de pacientes esta relacionado con la
definicion operacional de remision, sin que ello correlacione con el estado clinico

actual de nuestros pacientes.

Esto abre puerta a una nueva investigacion, donde se pondere el estado clinico
actual y la calidad de vida, como parte de la definicion de remision, sin que se
tome como parametro predeterminante la dosis de los medicamentos utilizados en

el control de la enfermedad.
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ANEXOS

Clasificacion Clinica de la MGFA

Clase Il Leve debilidad de otros miisculos, asociada o no a la debilidad de la.
musculatura ocular

1ib Afectacién predominante de musculatura orofaringea y/o respiratoria

lla Afectacion predominante de musculatura axial y/o de extremidades

Clase IV Debilidad severa de otros masculos, asociada o no a la debilidad de

Test de Morisky-Green-Levine (apego a tratamiento)

2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si No

4. Si alguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomar su Si No
medicamento?




M. MGFA Post-intervention status (MGFA-PIS)

Término
Remision completa

estable (CSR)

Remisién
farmacolégica (PR)

Manifestaciones
minimas (MM):

MM-0
MM-1

MM-2

MM-3

Cambio en el
estado
Mejorado

Sin cambio
Empeoramiento

Exacerbacién

Muerte por MG

Definicion

El paciente no tiene sintomas ni signos de MG por al menos 1 afio, y no
ha recibido terapia farmacoldgica por el mismo tiempo. No hay debilidad
en ningun grupo muscular a la exploracion del personal capacitado. La
debilidad aislada del elevador del parpado es aceptada

Los mismos criterios que la CSR excepto que el paciente continua con
manejo farmacoldgico par la MG. El uso de inhibidores de la
acetilcolinesterasa excluye a los pacientes de este rubro, ya que se
sobre entiende la indicacién por debilidad.

El paciente no tiene sintomas que limiten sus actividades pero a la
exploracion del personal capacitado es evidenciada.

El paciente no recibe tratamiento farmacologico desde hace 1 afio.

El paciente continua con uso de inmunosupresores pero no inhibidores
de la acetilcolinesterasa.

El paciente recibe inhibidores de la acetilcolinesterasa en dosis bajas
(<120mg/dia) desde hace 1 afio.

El paciente ha recibido tratamiento con algin inmunosupresor e
inhibidores de la acetilcolinesterasa en el dltimo afio.

Una reduccidn significativa en las manifestaciones clinicas previas al
tratamiento (QMGS), o bien, una reduccién substancial de las dosis de
su tratamiento farmacolégico.

No hay cambio significativo en las manifestaciones clinicas o una
reduccion substancial de las dosis de su tratamiento farmacoldgico.

Un incremento significativo en las manifestaciones clinicas previas al
tratamiento, o bien, en las dosis de su tratamiento farmacologico.
Pacientes que cumplian criterios para CSR, PR o MM pero que
subsecuentemente desarrollan clinica méas alla de la permitida para cada
categoria.

Pacientes que mueren a causa de MG, complicaciones de la terapia de
la MG, o en los primeros 30 dias tras timectomia

V. Farmacos asociados con exacerbacion de la MG

Antibioticos (aminoglucdsidos, polimixina,

Calcio-antagoistas (Verapamilo)

ciprofloxacino, eritromicina, ampicilina,

penicilamina)

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Litio

Magnesio
Procainamida
Anticolinérgicos

Quinidina

Cloroquina

Prednisona

Timolol

Bloqueadores de la union neuromuscular
(vecuronio)
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V. Quantitative MG testing form

QUANTITATIVE MYASTHENIA GRAVIS TESTING FORM

Patient Name:

Patient #: Date:
MR#: DOB: Sex: Ht(in): ______ Wt(kg:
Evaluator: Handedness: ____ Leggedness: ____ Timeof Exam:
Anticholinesterase  Medication:
Comments:
TEST ITEMS WEAKNESS = NONE MILD MODERATE VER| SCORE
GRADE o 1 2 3
Double vision
(lateral gaze) Sec. 60 11-59 1-10 Spontancous
Ptosis (upward gaze) Sec. 60 11-59 1-10 Spontancous
Normal Complete, Complete,
Facial Muscles lid weak, some without Incomplete
closure resistance resistance
Minimal i Cannot
Swallowing Noctaal coughing or m‘tﬂuﬂlﬁl‘“ swallow (test
4 oz. Water (1/2 cup) throat 1 not
clearing | regurgitation | *ttempted)
Spoech fillowing counting None at | Dysarthria at | Dysarthria at
aloud ["""’I "l"‘°| at #50 #30-49 #10-29 "
Right arm outstretched
(90°, sitting) Sec. 240 90-239 10-89 0-9
Left arm outstretched
40 90- 10-8 0-9
(90°, sitting) Sec. 3 9 <
Forced vital capacity >80% 65-79% 50-64% <50%
Rt hand grip: male >45 15-44 5-14 0-4
(Kg) : female 230 10-29 59 0-4
Left hand grip: male >35 15-34 5-14 0-4
(Kg) :female >25 10-24 59 0-4
Head, lifted
(45%, supine) Sec 120 30-119 1-29 0
Right leg outstretched
(45-50%, supine) Sec 100 31-99 1-30 0
Left leg outstretched
(45-50%,supine) Sec. 100 1-» 1-30 0

TOTAL MG SCORE:
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VI. Myasthenia Gravis Composite scale

Ptosis, upward gaze (physician
examination)

Double vision on lateral gaze,
left or right (physician
examination)

Eye closure (physician
examination)

Talking [patient history)

Chewing (patient history)

Swallowing (patient history)

Breathing (thought to be
caused by MG)

Neck flexion or extension
{weakest) (physician
examination)

Shoulder abduction (physician
examination)

Hip flexion {physician
examination)

>45 seconds = 0

> 45 seconds = 0

Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0
Normal = 0

11-45seconds =1
11-45 seconds = 1

Mild weakness (can be forced
open with effort) = 0

Intermittent slurring or nasal
speech = 2

Fatigue with solid food = 2
Rare episode of choking or
trouble swallowing = 2
Shortness of breath with
exertion = 2

Mild weakness = 1

Mild weakness = 2

Mild weakness = 2

1-10seconds = 2
1-10 seconds = 3

Moderate weakness (can be
forced open easily) = 1

Constant slurring or nasal but
can be understood = 4

Fatigue with soft food = 4

Frequent trouble swallowing,
e.g. necessitating changes in
diet=5

Shortness of breath at
rest = 4

Moderate weakness (i.e.,
~50% weak, =15%) = 32
Moderate weakness (i.e.,
~50% weak, +15%) = 42

Moderate weakness (i.e.,
~50% weak, =15%) = 42

Immediate = 3

Immediate = 4

Severe weakness (unable to
keep eyes closed) = 2

Difficult to understand
speech = 6

Gastric tube = 6

Gastric tube = 6

Ventilator dependence = 9

Severe weakness = 4

Severe weakness = 5

Severe weakness = 5
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Hoja de Recolecciéon de datos

VII.
Nombre:
NSS: | Fecha |
DATOS GENERALES
Sexo: M( )/F( ) | Edad:
COMORBILIDADES
Enfermedades crénico- Diabetes HAS Cardiopatia isquémica
degenerativas Si()/No() Si( )/No() Si( )/No()
Tratamiento
farmacolégico
DIAGNOSTICO DE OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Enfermedad tiroidea LES AR NMO
Si( )/No() Si( )/No() Si( )/No() Si( )/No()
ANTECEDENTES SOBRE EL DIAGNOSTICO
Afio del diagnéstico Edad al diagndstico
Clasificacion por Clase MGFA
subgrupos
Si inicio ocular:
Generaliza Si( )/No( ) | Tiempo en generalizar; meses
PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Prueba de estimulacion repetitiva Si( )/No( )

Musculo explorado Positivo / Negativo Basal ( )
Facial () Facial ( )/( ) Numero de tren en que Postfatiga 1 ( )
Cubital () Cubital ( )/ ( ) se presenta positividad Postfatiga 2 ( )
Ambos () Ambos ( )/ () Postfatiga 3 ()

Anticuerpos especificos: Otros anticuerpos

Anti-AChR Nivel sérico Nivel sérico
Positivos ()
Negativos () A.NAS

- - — Positivos ()

Anti-MuSK Nivel sérico Negativos ( )
Positivos () 9
Negativos ()

Tomografiade térax: Si( )/No ()
Hiperplasia de timo Timoma
Si(_)/No( ) Si(_ )/No( )
Timectomia No ( )/Parcial ( )/Total ()
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INICIAL

Piridostigmina Dosis: miligramos

Prednisona Dosis miligramos Fecha de inicio:
Inmunosupresor Si(_ )/No( ) Fecha de inicio:

PRESENTACION CLINICA ACTUAL
Quantitative MG score MGFA - PIS
<10 puntos ( )/10-15puntos () Remision estable completa ()
15-18 puntos ( )/ 19-28 puntos () Remision farmacolégica ()
> 28 puntos () Manifestacién minima (_ )

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ACTUAL

Piridostigmina Dosis: miligramos
Prednisona Dosis: miligramos
Inmunosupresor Dosis: miligramos
Morisky-Green-Levine test | 0-3 puntos () 4 puntos ()
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Instrucciones de llenado de hoja de recoleccién de datos:

[

O O o o

Llenar con letra legible los espacios correspondientes a nombre y nimero de
seguridad social (NSS).

Fecha de realizacion del cuestionario debe llenarse con el formato DD/MM/AAAA
Reportar la edad en afios enteros

Marcar con una “x” las respuestas correspondientes dentro de los paréntesis “( )”

La clasificacién por subgrupos sera llenada por personal médico en base a lo

siguiente:
1. MG de inicio temprano (=< 4. MG con MuSK
50 afios) 5. MG con LPR4
2. MG de inicio tardio (= 50 6. MG seronegativa
afnos) 7. MG ocular

3. MG con timoma
La clase en base a la MGFA sera llenada por personal médico como sigue:

1. Clasel

2. Clasell (ayb)

3. Claselll (ayb)

4. Clase IV (ayb)

5. ClaseV
De no conocerse los niveles séricos de los marcadores en cuestion, llenar como
“Se desconoce”
La fecha de inicio de los tratamientos inmunosupresores debera llenarse con el
formato DD/MM/AAAA; de no conocerse algun datos, se suplird con el numero 0
(p. €. 00/12/2015)
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