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RESUMEN

Introduccion: La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad autoinmune de la uniébn neuromuscular. En México ha sido mejor
caracterizada en hospitales de alta especialidad de la capital del pais. Objetivo: Describir el espectro clinico de la MG en una
cohorte de pacientes de un hospital de referencia del occidente de México. Material y métodos: Fueron considerados todos los
pacientes con diagndstico de MG atendidos en nuestro hospital entre los afios de 1999 a 2007, con estadificacion segln la escala
de Osserman al ingreso e informacidn respecto al tratamiento, complicaciones y evolucion. Resultados: Se incluyeron 43
pacientes, 25 mujeres (58%) y 18 hombres, con promedio de edad de 43 afios (rango: 16 a 74 afos). El tiempo de evolucién de
los sintomas al momento del diagnéstico fue en promedio de 31 meses, encontrandose con Osserman | a nueve pacientes (21%),
llaa 14 (33%)yllbal9 (44%). La positividad a anticuerpos contra el receptor de acetilcolina fue de 37%. Todos los pacientes
recibieron piridostigmina 'y 27 (63%) prednisona. La timectomia se realiz6 a 23 pacientes (53%) reportandose hiperplasia timica en
52% y timoma en 13%. La frecuencia de mortalidad fue de 16% durante el seguimiento. Discusién: La MG en nuestro medio no
difiere substancialmente a lo reportado en la literatura. La forma seronegativa es altamente prevalente debido posiblemente a
inconsistencias de laboratorio. Existe por otra parte, una subutilizacion del tratamiento inmunosupresor y la mortalidad es elevada,
con una tendencia a afectar sobre todo al grupo etario de mayor edad.
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Myasthenia Gravis in a hospital of reference of the west of Mexico

ABSTRACT

Introduction: Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease of the neuromuscular junction, which has been more studied
in high specialty hospitals in our country’s capital city. Objective: To describe the clinical spectrum of MG in a sample of
patients from a tertiary referral center of Western México. Material and methods: Consecutive patients were considered if
they met diagnostic criteria for MG, seen from 1999 to 2007; considering staging according to the Osserman scale, and
information regarding medical or surgical treatment, medical complications and evolution. Results: A total of 43 patients were
included, 25 women (58%) and 18 men, with a mean age of 43 years (range: 16 to 47 years). The time from symptoms onset to
the moment of diagnosis had a mean of 31 months; nine patients with Osserman | (21%), 14 with lla (33%), and 19 with llb (44%).
Antibodies against acetylcholine receptor were found in 37% of cases. A total of 27 patients (63%) received prednisone and two
(5%) azathrioprine, while thymectomy was performed in 23 patients (53%) with a report of thymus hyperplasia in 52% and
thymome in 13%. Global mortality was 16% in a mean follow-up of 60 months. Discussion: MG in our country does not
substantially differ from that reported in the medical literature. The seronegative form is highly prevalent probably due to
laboratory inconsistencies. There is, on the other hand, an underutilization of the immunesuppressor therapy, and the mortality
rate is high, with a tendency to affect to older ages.
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INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad de ori-
gen autoinmune que afecta la unién neuromuscular, con
formacion de auto-anticuerpos contra los receptores de
acetilcolina, manifestandose con debilidad y fatigabilidad
de musculos voluntarios, asi como fluctuacion diurna de
la sintomatologia con predominio vespertino.t
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En México se desconoce la incidencia y prevalen-
cia real de este padecimiento, aunque es de suponer
que no debe ser diferente a lo reportado en otras latitu-
des con una prevalencia de 5-12.5/100,000.? Repor-
tes aislados in extenso publicados en revistas indizadas
nacionales o internacionales han dado cuenta de algu-
nas de las caracteristicas de la MG en medios hospita-
larios, sobre todo de la capital del pais en donde se ha
descrito su patogénesis, comorbilidad, tratamiento y
pronostico.> 3

Con estos antecedentes nos parece importante dar a
conocer nuestra experiencia en el diagnéstico y manejo
de estos pacientes en un centro de referencia en el occi-
dente de México, asi como destacar algunas diferencias
relevantes.
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MATERIAL Y METODOS

El disefio de este estudio es de cohorte e incluyd a
pacientes consecutivos mayores de 15 afios de edad in-
gresados a los servicios de Medicina Interna, Cirugia de
Térax y Cardiovascular, Neurologia y Neurocirugia, Te-
rapia Intensiva y Geriatria del Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” (HCG), con diag-
nastico presuntivo y posteriormente confirmado de MG
en el periodo comprendido entre febrero de 1999 a no-
viembre de 2007. Se consideraron para el analisis los
casos con expediente clinico completo y diagndstico esta-
blecido mediante prueba de edrofonio (Tensilon), estu-
dios de electrofisiologia y determinacion de auto-
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina, ademas
de evolucion intra-hospitalaria, condicion al egreso y
durante su Gltima cita en el seguimiento por la consulta
externa, asi como el tratamiento médico o quirdrgico y
las complicaciones pertinentes.

La estadificacion de la enfermedad tomo en cuenta
la escala de Osserman:* | (ocular); Ila (afectacién
musculoesquelética moderada y afectacidn ocular en au-
sencia de compromiso respiratorio); Ilb (afectacién
musculoesquelética severa de musculos bulbares con
compromiso ocular); 11 (afectacion musculoesquelética
rapidamente progresiva asociada a compromiso ocular
y de musculos bulbares con déficit respiratorio); IV (MG
crénica con severo compromiso muscular difuso, ocular
y bulbar resultante de la progresion gradual de los tipos

LIy ).

El Comité de Etica local estuvo enterado del disefio
del estudio y aprobé su realizacion.

Analisis estadistico

Los datos demogréaficos se presentan como frecuen-
cias relativas simples. Las pruebas y? de Pearson o
exacta de Fisher fueron empleadas para variables no-
minales en el andlisis univariado, segln correspondie-
ra. La prueba t de Student fue utilizada para comparar
variables continuas distribuidas normalmente y la prue-
ba U de Mann-Whitney fue realizada cuando una va-
riable numérica ordinal o no paramétrica se distribuia
entre dos grupos. Los analisis con una P < 0.05 fueron
considerados como significativos. Se emple6 el paque-
te estadistico SPSS v13.0 para la captura electrénica
de los datos, su analisis y la generacién de las gréaficas
representativas.

RESULTADOS

Se consideraron un total de 122 pacientes con diag-
nostico probable de MG, de los cuales se excluyeron a
78 de ellos: 73 por no contar con informacidn suficiente
y cinco por diagnostico incorrecto. De los 43 pacientes
incluidos, 25 fueron mujeres (58%) y 18 hombres, con
unarelacién de género de 1.3:1, respectivamente. El pro-
medio de edad fue de 43 afios (rango: 16 a 74 afios). Un
total de 21 pacientes fueron menores de 40 afios (49%)
y 11 mayores de 60 afios (26%). Cuatro pacientes (9%)

Tabla 1
Descripcion general de la poblacion estudiada, segun género y grupo etario

Género Edad (afios)
Variable Total Hombres  Mujeres Valor p* <50 > 50 Valor pT
(n =43) (n =18) (n = 25) (n = 26) (n=17)
Osserman al ingreso 0.75 0.59

I, n (%) 9 (21) 4 (22) 5 (20) 5(19) 4(23)

lla, n (%) 14 (33) 5 (28) 9 (36) 10(38) 4(23)

IIb, n (%) 19 (44) 9 (50) 10 (40) 10(38) 9(53)

I, n (%) 1(2) 0 (0) 1(4) 1(4) 0(0)

IV, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Anticuerpos anti-ArchR (+), n (%) 14/38 (37) 5/17 (29) 9/21 (43) 0.39 9/22 (41) 5/16 (31) 0.54
Prueba de Jolly (+), n (%) 31/32 (97) 11/12 (92)  20/20 (100) 0.19 20/20(100) 11/12(92) 0.19
Prueba de Tensilon (+), n (%) 13/13 (100) 8/8 (100) 5/5 (100) NA 7/7(100) 6/6 (100) NA
TAC de térax anormal, n (%) 20/35 (57) 7116 (44)  13/19 (68) 0.14 14/21(67) 6/14(43) 0.16
Timectomia, n (%) 23 (53) 9 (50) 14 (56) 0.70 15(58) 8(47) 0.49
Mortalidad, n (%) 7 (16) 4 (22) 3(12) 0.43 2(8) 5(29) 0.09

* Valor de P para diferencias entre hombres y mujeres; prueba t de Student; y? o prueba exacta de Fisher, segun correspondiera.
T Valor de P para diferencias entre <50 afios y > 50 afios de edad; prueba t de Student, ¥? o prueba exacta de Fisher, segln correspondiera.
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(todos del género femenino) tuvieron comorbilidad
autoinmune: tres presentaban hipotiroidismo y otra pa-
ciente lupus eritematoso sistémico. Dos pacientes te-
nian diagndstico de hipertension arterial y uno de epilep-
sia del I6bulo temporal. Respecto al estadio de la MG, la
mayoria de los pacientes (77%) tenian al momento del
diagndstico un estadio de la escala de Osserman lla—I1b
(Tabla 1).

En cuanto a los métodos de diagndstico, la prueba
con edrofonio fue positiva en 13 de 13 pacientes a los
cuales se les realizd, en tanto que la estimulacion ner-
viosa repetitiva supramaxima (prueba de Jolly) fue posi-
tiva en 31 de 32 pacientes evaluados. La determinacion
sérica de los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina se
practic en 38 pacientes, siendo positiva s6lo en 14 ca-
sos (37%). La tomografia axial computarizada (TAC)
de térax mostrd alteracion timica en 20 de 35 pacientes
(57%) a los que se les practic6. Pocos pacientes fueron
enviados al Servicio de Fisiologia Pulmonar para la eva-
luacion de la funcién respiratoria.

Todos los pacientes fueron tratados con piridostigmina a
dosis diarias en promedio de 240 mg, con rangos de 30
a 720 mg. La prednisona por su parte se indico a 27
pacientes (63%) a dosis variable, en tanto que la
azatioprina s6lo se prescribié a dos pacientes. La
plasmaféresis e inmunoglubinas intravenosas se indica-
ron a pacientes con crisis miasténicas o en casos selec-
cionados de pre-timectomia.

Respecto al abordaje quirtrgico, 23 pacientes fueron
sometidos a timectomia (53%), 14 mujeres (64%) y nue-
ve hombres, siendo todos abordados por via transesternal.
Tres de ellos fueron hombres mayores de 60 afos. El re-
porte histopatoldgico fue anormal en 15 casos, corres-
pondiendo a hiperplasia timica en 11 de ellos (48%) y cuatro
a timoma benigno (17%). Ninguno de los pacientes so-
metidos a timectomia fallecié durante la cirugia o en el
postoperatorio inmediato, aunque dos casos ingresaron a
la Unidad de Cuidados Intensivos para soporte ventilatorio
por neumonia o desarrollo de crisis miasténica.

En el tiempo de observacion de este estudio (60 me-
ses en promedio) se tienen registradas siete muertes
(16%): un paciente falleci6 cinco afios posteriores a la
timectomia por desarrollo de diabetes mellitus secunda-
ria al uso crénico de esteroides y complicacion por esta-
do hiperosmolar hiperglucémico, tres pacientes por un
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda
(SIRPA), dos por infarto agudo del miocardio y uno por
falla organica multiple. Todos estos diagnosticos fueron
consignados en el certificado de defuncién y se relacio-
naron directa o indirectamente a la MG, esto es a falla
neuromuscular aguda, a procesos heumaonicos o compli-
caciones de la terapia.

DISCUSION

La MG tiene una presentacién bi-modal dependiente
del género, tal y como se reporta en nuestro trabajo,
predominando entre las mujeres a edad mas temprana
(30-40 afios) y en los hombres después de los 50 afios.!?

La mayoria de nuestros casos fueron mujeres, aun-
gue con una cifra menor a la reportada por otros autores
mexicanos en las que el predominio del género femeni-
no es de entre 78% y 88%.%° La edad promedio en este
estudio fue de 43 afos, dato similar a otras referencias
mexicanas.??

Respecto a la comorbilidad autoinmune asociada a la
MG, en nuestro medio represent6 apenas 9%, cifra me-
nor a la reportada por Cacho-Diaz, que fue de 22%,
probablemente debido a limitaciones econdmicas y téc-
nicas en nuestro medio hospitalario que hacen insufi-
ciente la realizacién de varias pruebas de laboratorio
inmuno-reumatoldgicas.?

El tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas
de la MG hasta el momento del diagndstico en nuestro
hospital no es diferente de la experiencia previa en
cohortes mexicanas.>** La condicion clinica de los pa-
cientes al momento del diagndstico de MG correspondio
en su mayoria al estadio Il, frecuencia muy similar a la
observada en una serie de pacientes mexicanos pre-
timectomizados.® Este alto porcentaje de pacientes con
las formas generalizadas y bulbares de la MG en nues-
tro medio posiblemente representa una demora del diag-
nostico clinico. Esto es, los pacientes se diagnostican
cuando se encuentran en fases avanzadas y floridas de
la enfermedad.

El alto porcentaje en positividad para las pruebas
de Tensilon y Jolly nos confirma que se practican a
pacientes con formas generalizadas de MG, en quienes
se sabe la sensibilidad es mucho mayor que para las
formas oculares.!

En nuestro medio es destacable el bajo porcentaje de
pacientes con un resultado positivo a los anticuerpos con-
tra el receptor de acetilcolina. Este dato es diferente al
estudio de Remes-Troche donde 78% de los pacientes
timectomizados fueron seropositivos.® Las posibles expli-
caciones para esta discrepancia serian:

* Que la poblacidn del occidente de México posee un
espectro inmunoldégico diferente al de la ciudad de
México, punto vulnerable considerando a una misma
poblacién mestiza mexicana.

* Que la deteccion de los anticuerpos por parte del la-
boratorio local sea deficiente respecto a los métodos,
uso de epitopes o reactantes y, por tanto, afecte el
reporte de resultados.
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Esta Gltima nos parece la explicacién mas plausible;
sin embargo, ambos aspectos deben de ser contempla-
dos en proximas investigaciones y se deben incluir otros
anticuerpos para el diagndstico de MG seronegativa
como son los anticuerpos anti-receptor de muasculo es-
pecifico de tirosina kinasa (Anti-MuSK ) y Anti-
Titina. 131517

En el seguimiento de la enfermedad todos nuestros
pacientes fueron tratados con agentes anti-colinesterasa
y dos terceras partes con prednisona, siendo bajo o prac-
ticamente nulo el uso de farmacos inmunosupresores con
efecto a largo plazo. Este aspecto refleja por una parte
el temor a los efectos adversos de este grupo de
farmacos, o bien, a la falta de experiencia para su uso.
La induccion de remision de la MG con esteroides es
igualmente subutilizada en nuestro hospital.

En nuestro medio fueron sometidos a tratamiento qui-
rargico los pacientes mas jovenes y aquellos en estadios
mas severos (sobre todo Osserman lla y Ilb), lo que es
consistente con otros escenarios. La timectomia en fe-
chas recientes ha tenido mayor aceptacién por ofrecer
altos indices de remisién y de mejoria clinica.”® Este pro-
cedimiento ha sido actualmente recomendado por el sub-
comité de estandar de calidad de la American Academy
of Neurology como opcién que incrementa la probabili-
dad de remisién o mejoria para pacientes con MG
autoinmune sin timoma.*®

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
tricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) se sugiere que
las indicaciones para timectomia en pacientes con MG
sean:

» Pacientes con MG generalizada, de entre 15 y 60
afios de edad.

» Pacientes con MG de moderada a severa previamente
estabilizados con medicamentos (incluyendo
plasmaféresis).

» Pacientes con enfermedad ocular resistente.

» Pacientes con MG y sospecha de timoma.

» Pacientes mayores de 60 afios de edad que no res-
ponden al tratamiento médico y contraindicaciones
para la terapia con corticoides.®

En nuestra serie, de los 23 pacientes sometidos a
timectomia, la hiperplasia timica se encontré en la mitad
de los pacientes, cifra inferior a la encontrada por dos
estudios mexicanos (78% y 66%, respectivamente), co-
rrespondiendo a timoma benigno en mas casos (13%) que
dicho reporte (7% y 6%, respectivamente).t® En el grupo
de pacientes sometidos a timectomia no se encontré mor-
talidad asociada al procedimiento, lo cual indica que la
timectomia transesternal es un método seguro.’

En nuestro medio es necesario el establecimiento de
un flujograma multidisciplinario para el mejor abordaje
de los pacientes con MG. Igualmente es prioritario el
control de la informacion en el expediente clinico, desde
el momento del diagndéstico de la enfermedad y durante
su seguimiento. Aungue este padecimiento es relativa-
mente infrecuente, es necesario aumentar la sospecha
clinicay reconocer tempranamente la enfermedad, ofre-
ciendo asi un tratamiento oportuno que mejore su pro-
nostico. Un estudio colaborativo multicéntrico brindaria
mayor informacion respecto a la epidemiologia y carac-
teristicas de la MG en México.
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