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RESUMEN

La Miastenia Gravis es una enfermedad poco conocida, que se caracterizada por la
produccidn de autoanticuerpos principalmente dirigidos a los receptores de acetilcolina
de la uniéon neuromuscular, provocando debilidad y fatiga muscular fluctuante que se
incrementa con el esfuerzo y tiende a mejorar con el reposo. El diagndstico temprano
es deficiente en la red de salud, como consecuencia de la falta de métodos diagndsticos
y a la infravaloracién de los sintomas vy signos de la enfermedad por parte del paciente
y del personal médico. En Ecuador no tenemos estudios sobre Miastenia gravis, pero
existe un incremento en los casos reportados en la unidad hospitalaria, por lo que he
planteado determinar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la MG de los
pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo comprendido entre

2016-2017, mediante un estudio de tipo transversal, retrospectivo y descriptivo.

Palabras claves: miastenia gravis, debilidad muscular, anticuerpos, acetilcolina,

electromiografia, timectomia, piridostigmina.
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SUMMARY

Myasthenia gravis is a little-known disease, that the production of autoantibodies
directed primarily to acetylcholine receptors in the neuromuscular junction is
characterized, causing fluctuating weakness and muscle fatigue which increases with
the effort and tends to improve with rest. Early diagnosis is deficient in the health
network, due to the lack of diagnostic methods and the undervaluation of symptoms
and signs of the disease by the patient and medical staff. In Ecuador there are no studies
on Myasthenia gravis, but there is an increase in reported cases in the hospital unit, so
| raised determine the epidemiological and clinical features of MG patients of Hospital

Teodoro Maldonado Carbo in the period from 2016 -2017,

Keywords: myasthenia gravis, muscle weakness, antibodies, acetylcholine,

electromyography, thymectomy, pyridostigmine.



CAPITULO1

INTRODUCCION

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune de la unién neuromuscular,
que se caracteriza por causar debilidad y fatiga de grupos musculares. Es causada por la
accién de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas de la unién neuromuscular en el

musculo esquelético, que provocan un deterioro en la transmisién neuromuscular.

Su frecuencia esta influenciada por factores como el sexo y la edad, las mujeres
generalmente son las mas afectadas y su edad de presentacion oscila entre los 20 a 40
anos, a diferencia de los hombres en quienes se presenta entre los 50 a 70 afios de

edad. (1)

Los estudios de incidencia y prevalencia de MG provienen de paises de América del
Norte y Europa Occidental, reportando tasas de prevalencia que van desde 1,5a 17,9/
100.000 y tasas de incidencia de 0,3 a 3,0 / 100 000. Los datos de América Latina son

escasos y en Ecuador no se han reportado estudios. (2)

La MG generalizada afecta a los musculos oculares, bulbares, y las extremidades,
pudiendo afectar en casos severos a los musculos respiratorios. El curso clinico de la
MG se ve afectado por varios factores entre ellos: la presencia y el tipo de
autoanticuerpos, anormalidades del timo, edad de inicio y gravedad de la enfermedad,
asi como la respuesta al tratamiento. El aumento de la debilidad con la actividad

muscular continua, representa una pista de diagndstico para la miastenia gravis. (3)

El presente trabajo de titulacidn se realizé en el departamento de Neurologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, con datos recolectados mediante documentacion
de historias clinicas del mismo establecimiento y con la ayuda de métodos estadisticos;
con el objetivo de conocer la cantidad de pacientes que se les diagndstico Miastenia
Gravis, segun el sexo, grupo de edad de los pacientes, formas clinicas de presentacidn
en el periodo 2016-2017; permitiéndonos tener un pequefio enfoque de la enfermedad

y sus caracteristicas en la poblacién ecuatoriana.



La trascendencia de este proyecto recae en que la Miastenia Gravis es una
enfermedad muy poco conocida en nuestro medio pero que cada vez se hace mas
presente en nuestra poblacion y su desconocimiento puede llevar a un mal manejo de
la misma, asi como el desarrollo de complicaciones que pueden ser fatales en la vida
del paciente. Por consiguiente, se realizara una actualizacidn literaria de la enfermedad
que incluye, epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas, pruebas

de diagnéstico, tratamiento y medidas de soporte en un paciente con Miastenia Gravis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad poco conocida, es progresiva y
potencialmente invalidante, que afecta la union neuromuscular. No se encuentra en el
listado de enfermedades catastroéficas ni raras en el Ecuador, aunque produce elevadas
tasas de discapacidad y de mortalidad relacionadas a las crisis, ademas genera altos
costos en su tratamiento. En los ultimos afios ha sido evidenciado un incremento de

nuevos Casos.

La incidencia de MG en los primeros 18 afios de vida es de 4 por cada 100.000
habitantes en algunas series. La forma adquirida autoinmunoldgica juvenil es la mas
frecuente (18%), seguida por la forma adquirida inmunolégica transitoria neonatal
(1,5%) y la congénita (0, 5%). Las formas de presentacidn de la MG son generalizadas

(47%), ocular (43%) y crisis miasténicas (10%). (4)

En Ecuador, datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC),
determind que en el 2017 se registraron 138 egresos hospitalarios por miastenia gravis

de los cuales 63 % se encuentran entre 20 a 64 afios. (5)

En el Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo de la ciudad de Guayaquil se atienden pacientes con Miastenia Gravis, pero no
se cuentan con datos al respecto. Es necesario conocer el comportamiento
epidemioldgico y clinico que permita un mejor conocimiento de esta patologia en

nuestra poblacidn.



FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Coémo ha sido el comportamiento epidemioldgico y caracteristicas clinicas de los
pacientes con Miastenia gravis que son atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado

Carbo?

OBJETIVOS GENERAL
Determinar la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de los pacientes
diagnosticados de Miastenia gravis pertenecientes al Hospital Teodoro Maldonado

Carbo, en el periodo 2016-2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la distribucion de la enfermedad segun el género en los pacientes del

Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
e Establecer los rangos de edad de presentacion de la enfermedad.
e Conocer las distintas formas de presentacidn clinica de la miastenia gravis.

e Determinar las comorbilidades de los pacientes que presentan miastenia gravis.



JUSTIFICACION

Las personas con miastenia gravis, constituye una poblacién vulnerable que ha
sufrido desatencién por parte de las autoridades; el tratamiento requerido para tratar
los sintomas es de alto costo y de dificil acceso, ya que no esta disponible en todos los
centros de atenciéon médica. Es una enfermedad practicamente desconocida para la

poblacidn y para los médicos en todos los niveles de atencidn sanitaria.

Este estudio busca conocer cudl es el comportamiento epidemioldgico y las
manifestaciones clinicas, de los pacientes con Miastenia gravis que han sido atendidos

en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
Las razones que justifican la presente tesis de grado son:

e Realizar un estudio de investigacidn sobre la Miastenia gravis en el pais.

e Conocer las manifestaciones clinicas de la Miastenia gravis en los pacientes
atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

e Elaborar un documento que constituya una herramienta para que las
autoridades sanitarias evidencien el numero de personas afectadas con esta
enfermedad, y se conozca la necesidad de mejorar la provision de medicamentos,

indispensables para mantener la estabilidad en esta patologia.

DETERMINACION DEL PROBLEMA

Este estudio se realizd en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo; es un hospital de
tercer nivel de atencién, que forma parte del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social,
con lo cual lo convierte en una organizacién prestadora de servicios de salud, dotada de
autonomia administrativa y financiera, pero integrada a la Red Publica de Salud que se
apoya en el Sistema de Referencia y Contrarreferencia institucionales. El estudio se
realizéd en el area de Neurologia de este hospital en el periodo 2016-2017. Con la
finalidad de determinar el comportamiento epidemioldgico y caracteristicas clinicas de

la Miastenia Gravis en pacientes de dicha institucidn de salud.



CAPITULOII

MARCO TEORICO

La primera descripcion de la Miastenia Gravis (mio: musculo; astenia: debilidad;
gravis: intensa) fue realizada en 1672 por Thomas Willis (1621-1675), quien fue uno de
los primeros investigadores de la anatomia del sistema nervioso. En su estudio
denominado “De Anima Brutorum” (Sobre el Alma de los Seres Vivos), describe el caso
de una mujer con “paralisis espuria” de las extremidades y la lengua: “Habla de corrido
y con soltura suficiente, pero después de hablar un buen tiempo, se torna incapaz de

proferir palabra y no recupera la voz hasta 1 o 2 horas después”. (1)

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida en la
cual existen anticuerpos séricos que, al unirse a los receptores de acetilcolina de la
membrana muscular de la placa motora, alteran la transmisién neuromuscular. El
resultado es fatiga muscular precoz con progresion a paralisis durante estados de

contraccion muscular. (2)

Aunque en la mayoria de los casos el blanco del ataque autoinmune es una
secuencia polipeptidica de la subunidad alfa del receptor de acetilcolina (AChR),
también pueden serlo diferentes proteinas postsindpticas, tales como la quinasa
especifica de musculo (MuSK), la proteina 4 asociada con el receptor de lipoproteinas
de baja densidad (LRP4), la cortactina e inclusive una combinacion de ellas. El resultado
fisiopatolégico comun es la disfuncién de la unién entre nervio y musculo y las

consecuentes debilidad y fatigabilidad musculares. (3)

Epidemiologia
La mayoria de los estudios de incidencia y prevalencia son de América del Norte y
Europa Occidental. Las tasas de prevalencia de MG van desde 1,5a 17,9 / 100.000 vy las
tasas de incidencia de 0,3 a 3,0 / 100.000. Los datos de América Latina son escasos. (2)
Aunque se considera a la MG como una enfermedad rara, dichas tasas de incidencia
y prevalencia han ido aumentando en forma no lineal con el tiempo, esto se atribuye a

una mayor conciencia de la enfermedad y la mejora de las pruebas de diagndstico de



anticuerpos, la metodologia epidemioldgica, y el tratamiento de la enfermedad que
conduce a una mejor supervivencia.

La MG afecta a individuos de todas las edades, con una predileccion por mujeres de
20-40 aiios y varones entre la sexta y séptima décadas de la vida. La MG neonatal afecta
a un 15% de los nifios de madres miasténicas. (4)

MG juvenil se define como la enfermedad con inicio antes de la edad de 18 afios y
representa aproximadamente el 10% de todos los casos de MG. Se ha informado con
mayor frecuencia en el Este de Asia con una alta frecuencia de enfermedades oculares.
Todas las etnias se pueden ver afectadas, pero existe una mayor predileccién por la
afroamericana especialmente en la enfermedad de anticuerpos positivos antimusculo
quinasa (anti MuSK). A su vez la enfermedad por anti MuSK parece ser mas frecuente

en zonas geograficas mas cercanas al Ecuador. (6)

Predisposicion genética

La susceptibilidad a padecer MG es multifactorial y estd asociada con la presencia
de genes predisponentes. Se ha determinado que factores socioecondmicos, psiquicos
y ambientales, ademas del estilo de vida, pueden influir y tener un significativo impacto
en la ocurrencia de la enfermedad.

El primer grupo de genes que se ha asociado con la predisposiciéon a padecer
numerosos trastornos autoinmunes -entre ellos, la MG— es el de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA, por su sigla ingles). El haplotipo ancestral 8.1 (HLA 1-Al,
HLA 1-B8 y HLA 1I-DR3) tiene efecto pleiotrdpico y puede incrementar o disminuir los
titulos de anticuerpos anti-AChR.

La predisposicion a adquirir MG con anticuerpos anti-MuSK se asocia con los
haplotipos DR14-DQ5 y DR16-DQ5.

La relacién entre el complejo HLA y la MG de inicio tardio se cree que es como
consecuencia del envejecimiento, que produce en los individuos cambios
inmunolégicos, que incluyen la disminucidn del repertorio de células By Ty la activacion
celular. En esta poblacién, la tasa de timomas es mayor y la frecuencia de presentacion

de hiperplasia timica es menor que en los pacientes con MG de inicio temprano. (7)



Fisiopatogénesis

La MG seropositiva es causada por anticuerpos patogénicos dirigidos contra los
AChR. La pérdida de AChR funcionales ocurre mediante 3 mecanismos: en primera
instancia, los anticuerpos causan lisis de la membrana postsinaptica dependiente del
complemento; segundo, debido a que son divalentes y tienen capacidad de unirse de
forma cruzada a AChR de la superficie de la membrana, los anticuerpos causan un
incremento de la tasa de internalizacion y la degradacidon de los receptores; por ultimo,
los anticuerpos inhiben de forma directa la funcién de los receptores; es decir que
ocurre un bloqueo del receptor, destruccién del receptor via activacion del
complemento y aceleracién de la endocitosis del receptor. Aunque hay un incremento
compensatorio de la sintesis de AChR, el dafio de la membrana postsinaptica parece ser
el principal factor determinante de la disfuncidn de la unién neuromuscular. Todos los
mecanismos mencionados contribuyen finalmente a la reduccion del factor de
seguridad de la union neuromuscular, lo cual se manifiesta clinicamente como debilidad

y fatigabilidad musculares. (8)

Normalmente en la unién neuromuscular, los AChR estan concentrados en las
crestas de los pliegues sinapticos primarios. La acetilcolina es liberada desde las
vesiculas sindpticas hacia la hendidura sinaptica, se une a los AChR e induce la apertura
de los canales y la consecuente entrada de sodio, lo que genera un potencial de accidon
localizado. La corriente resultante se dirige hacia la profundidad de los pliegues
secundarios, donde existe una alta concentracion de canales de sodio dependientes del
voltaje, los que al activarse permiten el influjo de sodio hacia el citoplasma y generan la
despolarizacién de la membrana de la fibra muscular. La eficiencia de la transmisién
neuromuscular en el musculo esquelético depende de la presencia de un factor de
seguridad (FS), el cual asegura que se desencadene un potencial de accidn, luego de la
liberacion de la acetilcolina. El FS es definido por la formula EPP/EAP, en la que EPP es
la amplitud del potencial de placa terminal y EAP es la diferencia de voltaje entre el
potencial de reposo y el potencial de accién. La magnitud del FS depende de los AChR y
los canales de sodio. Los AChR concentrados en las crestas de los pliegues sinapticos
primarios incrementan el tamano del EPP. Los canales de sodio concentrados en los

pliegues sindpticos secundarios reducen el umbral del potencial de accion. Los



anticuerpos anti-AChR reducen el nimero de AChR en la placa terminal por medio de
una combinacion de lisis de la membrana mediada por el complemento y aceleracién
del catabolismo de dichos receptores por unién cruzada. Los pliegues sindpticos
secundarios también son simplificados. Los resultados de estudios con preparados
humanos indican que la perdida de AChR y la perdida de canales de sodio dependientes
del voltaje provocan una reduccion del FS del 59 y el 40%, respectivamente, lo que
resulta en una disminucién del influjo de sodio en la fibra muscular, a tal punto que no
llega al umbral para generar un potencial de acciéon. Si ello sucede en un numero

suficiente de uniones neuromusculares, el resultado es la debilidad muscular. (9)

En los individuos con MG, es comun el compromiso de los musculos extraoculares,
lo cual puede ser explicado por varias razones. En primer lugar, los musculos
extraoculares y el tejido orbitario son deficientes en proteinas inhibidoras del
complementoy, por ende, mas sensibles al ataque autoinmune. En segundo lugar, cinco
de los seis tipos de fibras identificadas en la unién neuromuscular de los musculos
extraoculares presentan deficiente desarrollo de los pliegues postsindpticos. Se
desconoce la causa de esta deficiencia, que podria implicar una reduccion del FS e
incrementar la susceptibilidad a la fatiga de dichos musculos. Finalmente, los musculos
extraoculares son sometidos a importantes demandas por parte del sistema visual,
como, por ejemplo, mantener el paralelismo de los globos oculares para lograr la
visualizacidon de una Unica imagen gracias a la visién binocular. Por lo tanto, un leve
esfuerzo puede causar sintomas oculares y no tener repercusioén clinica en el resto de

los musculos esqueléticos. (10)

Los anticuerpos anti-AChR se detectan en un 75-85% de pacientes con MG. Los
anticuerpos son heterogéneos y pertenecen a la clase de inmunoglobulinas G. Los
mecanismos de formacion de los anticuerpos no se conocen con certeza, pero existe
suficiente evidencia de que el timo, a través de sus linfocitos, desempeiia un papel
importante en la patogenia de la enfermedad; ya que pueden atacar al receptor de
acetilcolina al estimular la secrecién de anticuerpos por parte de las células B. Incluso

se conoce una forma de MG seronegativa o MG anticuerpo negativa para ambos



anticuerpos (AChR y MuSK). Pese a ello la MG seronegativa tiene practicamente las

mismas caracteristicas clinicas que las formas seropositivas. (11,12)

Cuadro clinico

Las fluctuantes debilidad y fatigabilidad de diferentes grupos musculares son los
signos caracteristicos de la MG. El grado de debilidad empeora con el transcurso de las
horas, la actividad fisica, el estrés, el tratamiento con ciertos farmacos o la asociacidn
de otras patologias; también puede suceder un agravamiento espontdneo, sin causa
aparente. Caracteristicamente, la debilidad suele mejorar con el reposo. En algunos
pacientes (10-20%), luego de varios afos, puede ocurrir la remision completa de la
enfermedad. No se ha comprobado una clara correlacion entre la severidad de los

sintomas vy los niveles de anticuerpos anti-AChR en suero. (13)

La MG podria clasificarse en tres tipos: ocular, bulbar y generalizada. (tabla 1)

CARACTERISTICAS CLINICAS DE MIASTENIA GRAVIS

SINTOMAS Y SIGNOS

OCULARES
-Ptosis: asimétrica, fatiga con la mirada hacia arriba

-Diplopia: involucra con mayor frecuencia al musculo oculomotor recto medial

BULBARES

-Disartria/voz nasal: debilidad de la lengua y el paladar blando

-Disfagia: excesiva tos asociada con la deglucidén, neumonias recurrentes
-Disfonia

-Debilidad masticatoria: cierre de la boca mas afectado que su apertura

-Tos débil

FACIALES

-Cierre de la hendidura palpebral: imposibilidad de mantener los parpados cerrados
contra la resistencia ejercida con los dedos indice y pulgar del examinador.

-Facies enojada o triste por debilidad de los musculos de la mimica.

-Incapacidad de soplar e inflar las mejillas

APENDICULARES
-Debilidad proximal, simétrica
-Miembros superiores mas afectados que inferiores

-Debilidad distal, que compromete sobre todo los musculos extensores de los dedos
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AXIALES
-Debilidad de musculos flexores del cuello

-Debilidad de musculos extensores del cuello “signo de la cabeza caida”

RESPIRATORIOS

-Disnea de ejercicio

-Ortopnea

-Taquipnea

-Cefalea matinal, somnolencia diurna (hipercapnia)

-Insuficiencia respiratoria

DISTRIBUCION PREDOMINANTE DE LA DEBILIDAD
-Ocular 17%

-Ocular-bulbar 13%

-Ocular y de miembros 20%

-Generalizada 50%

TABLA 1: Caracteristicas Clinicas de la MG.

MG ocular

La debilidad se limita a los musculos oculomotores y elevador del parpado y se
manifiesta como vision doble (diplopia) y/o ptosis palpebral, constituyendo la forma de
presentacion mas frecuente de la MG y se observa en el 50-60% de los casos. El
compromiso ocular, asimismo, se presenta hasta en el 80% de los individuos
miasténicos durante la evolucién de la enfermedad. Los titulos de anticuerpos anti-
AChR se encuentran elevados aproximadamente en el 50% de las personas con MG
oculary se ha sugerido que este hallazgo se asocia a progresién de la enfermedad hacia
la forma generalizada; sin embargo, no existe un modelo de prondstico fiable para
predecir el riesgo de conversidén hasta ahora. Si la enfermedad permanece localizada
durante mas de 2 aios, se cree que la probabilidad de conversién a MG generalizada es
rara.

La diplopia es el sintoma mas frecuente de la MG ocular; habitualmente, ocurre en
horario vespertino, luego de una jornada laboral o de estudio, o de cualquier actividad
que se realice durante largos periodos de tiempos que demanden mayor esfuerzo. Este
sintoma puede desaparecer a la mafiana siguiente y reaparecer hacia la noche o

persistir con intensidad variable.
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La ptosis puede preceder a la diplopia o estar asociada con ella y, si es leve, es decir,
no cubre mas del 25% de la cérnea, puede pasar inadvertida para el paciente. Puede ser
unilateral o bilateral y es asimétrica, fluctuante y rara vez completa. Generalmente el
paciente intenta compensarla mediante la contraccién de los musculos frontales o con
la reclinacién de la cabeza, excepto cuando hay debilidad facial y/o de los musculos del

cuello.

La diplopia se puede deber a la paresia de un musculo extrinseco, pero en general
involucra el compromiso de varios musculos de uno o ambos o0jos. Los musculos mas
afectados son el recto medial y el recto superior. Frecuentemente, ocurre sin
estrabismo evidente y en el examen no se advierte oftalmoparesia. En la evaluacion se
pide al paciente que trate de mantener la mirada hacia un lado durante al menos 30
segundos, evidencidndose oftalmoparesia y/o nistagmo, acompafandose en la mayoria
de las ocasiones de un incremento de la diplopia. Los movimientos oculares rapidos y

pequenos, conocidos como sacadicos, son caracteristicos de la enfermedad.

Los movimientos sacadicos lentos ocurren en direccidon al musculo extraocular
parético o con la aduccidn de un ojo, en los casos de lesidon del fasciculo lateral medial
ipsilateral, por lo tanto, cabe considerar el diagnéstico diferencial de oftalmoplejia
internuclear. Dado que la diplopia también puede ser el sintoma de presentacion de la
enfermedad de Graves-Basedow, este entraria en los diagndsticos diferenciales que
deberia descartarse. Si bien es habitual que la ptosis y la diplopia se incrementen con el
transcurso del dia o se presenten durante la tarde y la noche, en un 10% de los
pacientes, estos sintomas se manifiestan al despertar en la mafana o luego de una

siesta corta en la tarde y disminuyen en los siguientes 30-60 minutos sin medicacién.

En una serie de 432 pacientes, los sintomas oculares fueron la forma de
presentacion en el 65% de los casos y la enfermedad quedo confinada a los musculos
extrinsecos del ojo en el 10%. La remisién completa ocurrio en el 30% de los individuos

con MG ocular dentro del plazo de 10 afios desde su inicio. (14,15,16,17)
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MG bulbar

La forma de presentacion con debilidad de los musculos bulbares y respiratorios
no es habitual. Los sintomas y signos bulbares se deben a la afeccién de los musculos
inervados por los pares craneanos V, VI, IX, X, XI y Xll, cuyo origen se encuentra en la
protuberancia y el bulbo. El signo bulbar mas frecuente en los pacientes con MG
moderada o severa es la debilidad facial, que altera la expresién del rostro y la
gesticulacion, creando dificultad para silbar, inflar las mejillas o succionar.
Ocasionalmente, se manifiesta de forma aguda y de serlo asi obliga a plantear el
diagndstico diferencial con pardlisis de Bell; sin embargo, en la mayoria de los pacientes,
su presentacién es insidiosa. Caracteristicamente en los pacientes la sonrisa se
distorsiona y el paciente parece estar siempre triste o enojado; ademas la debilidad de
los musculos orbiculares de los parpados ocasiona que la hendidura palpebral no quede
completamente ocluida y parece que el paciente “espia al examinador” o que no pueda
mantener los ojos cerrados contra la resistencia ejercida por los dedos pulgar e indice

de quien lo evalua.

La alteracion del habla queda en evidencia haciendo contar al paciente hasta 50. La
disartria o voz nasal empeora progresivamente. La disfonia o afonia es mas frecuente

en los casos de comienzo tardio y se caracteriza por ser fluctuante.

La dificultad deglutoria se puede deber a debilidad de los labios, la lengua y/o los
musculos faringeos. La regurgitacién de liquidos a través de la nariz se debe a la
debilidad del paladar blando. Si se le solicita al paciente que beba liquido (200 ml) sin
pausa, pueden ocurrir regurgitacién nasal o tos, las cuales son signos de debilidad
palatina. La debilidad de los musculos faringeos superiores puede ocasionar una
“sensacién de atascamiento” de la comida en la garganta (disfagia orofaringea). Los
pacientes tienden a adoptar ciertas posiciones para evitar la broncoaspiracién, entre
ellas la maniobra “chindown”, que consistente en acercar el mentdn hacia el térax. Si la
debilidad de los musculos masticatorios es mayor, el paciente permanecerd con la boca
entreabierta y se verd obligado a usar la mano para sostener la mandibula caida y
ayudarse a masticar. La debilidad mandibular con limitaciéon para cerrar la boca es un

hallazgo comuin en los individuos con MG y permite descartar otras enfermedades
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neuromusculares. Es util observar al paciente durante la ingesta, ya que el tiempo
necesario para comer alimentos sélidos se incrementa y la conversacién se torna dificil.
Para provocar la fatiga de los musculos masticatorios, se le puede pedir al paciente que
abra y cierre la boca repetidamente durante 30 segundos. La complicacién que se da
como consecuencia de esta debilidad muscular es una pérdida de peso importante en
el paciente, constituyendo un signo de alerta, por lo que se debe instaurar tratamiento

de forma inmediata.

La debilidad de la lengua es evidente cuando el paciente no logra realizar la
protrusién. Si la lengua puede ejercer resistencia sobre la mucosa yugal, se puede
cuantificar la fuerza. Los autores han observado que la configuracion de este érgano
varia en funcién del subtipo de MG: en los individuos miasténicos con anticuerpos anti-
AChR, adopta la morfologia de la letra Q" luego de permanecer extruida durante 1
minuto o mas, mientras que en aquellos con anticuerpos anti-MuSK, la lengua tiene una

forma similara una V.

La afeccion de los musculos bulbares generalmente se asocia con compromiso de
los musculos del cuello, que puede provocar contractura muscular con cervicalgia y el
“signo de la cabeza caida”, en los casos severos. La fuerza de los musculos
esternocleidomastoideos y los musculos del cuello debe ser cuidadosamente valorada.
Para provocar la fatiga de estos, el paciente debe colocarse en decubito dorsal y elevar

la cabeza 45°, como si fuese a mirarse los dedos de los pies. (1,18,19)

MG generalizada

La debilidad de los miembros superiores y/o inferiores es el primer sintoma en el
15-20% de los pacientes con MG. Los individuos jévenes pueden manifestar dificultades
para realizar actividad fisica o deportes, asi como también fatiga y sensacién de
cansancio. La debilidad puede limitar las actividades diarias, como lavarse la cabeza,
secarse el pelo, colgar la ropay, cuando involucra los miembros inferiores, puede causar
caidas frecuentes y dificultad para subir escaleras o ascender al colectivo. En este tipo
de MG, predomina la afeccidon proximal, simétrica de miembros superiores y/o

inferiores (debilidad de cinturas) y distal, sobre todo de los musculos extensores de los
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dedos. El dolor de la musculatura axial, presente en el 10-15% de los casos, puede ser
explicado por la deficiente funcidn de los musculos de la postura. El paciente puede
referir imposibilidad para incorporarse en la cama, que se debe a la debilidad de los

musculos paraespinales.

La MG que cursa con debilidad de los musculos respiratorios es rara y sus
diagndsticos diferenciales incluyen la insuficiencia respiratoria de causa desconocida.
Esta forma de presentacion es menos frecuente en los pacientes con MG seropositiva

gue en aquellos que tienen anticuerpos anti-MuSK.

Cuando se sospecha que un individuo padece MG es necesario evaluar la fuerza de
cada grupo muscular por separado, tanto en reposo como luego del ejercicio. La
fatigabilidad muscular se evalla haciendo adoptar al paciente posturas fijas durante un
lapso determinado. Una de las escalas utilizadas es el puntaje cuantitativo de miastenia
gravis (QMG) (TABLA 2). Esta valora el trabajo de los diferentes grupos musculares por
medio de 13 items a los que se le asigna un puntaje de 0 a 3, segun el tiempo durante
el cual se puede sostener la misma posicion. El mejor puntaje es 0 (cero) y el peor es 39.
El puntaje QMG esta convalidado para su empleo en individuo con MG seropositiva y
sus componentes incluyen diplopia, ptosis, musculos bulbares, del cuello y de los
miembros y capacidad vital funcional. En la mayoria de los pacientes con MG
generalizada, sin disnea en curso o previa, se puede encontrar alteracion de parametros
respiratorios tales como la presion espiratoria maxima, la presién inspiratoria maxima,

el flujo espiratorio maximo y la capacidad vital funcional.

Cierto grado de incontinencia urinaria, aunque es inusual, se puede presentar con
fluctuaciones y se interpreta como secundario a hipotonia de los musculos del piso
pelviano y el esfinter urinario externo. Este sigho es mas comuin en mujeres ancianas y

se asocia con algun esfuerzo.

La atrofia muscular local se observa fundamentalmente en pacientes con debilidad

permanente y oftalmoplejia. (1,20)
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ITEM A
NINGUNO LEVE MODERADO SEVERO PUNTAIJE
EVALUAR
GRADO 0 1 2 3
Visién doble en
mirada lateral
derecha o 61 11-60 1-10 Esponténea
izquierda, en
segundos
Ptosis (en
mirada hacia
61 11-60 1-10 Espontanea
arriba), en
segundos
Cierre Completo,
Completo, sin
Debilidad facial palpebral débil, algo de Incompleto
resistencia
normal resistencia
Deglucion de Tos severa, No puede
Tos minima o
40z de agua Normal atragantamiento deglutir, la
aclaramiento
(medio vaso) o regurgitacion prueba no se
de garganta
nasal intento.
Lenguaje
después de
contar hasta 50
Sin disartria Disartria de Disartriade 10 a Disartria
en voz alta
hasta 50 30a49 29 antes de 9
(inicio de
disartria)
Brazo derecho
extendido (a 90
240 90a 239 10a 89 0a9
sentado), en
segundos
Brazo izquierdo
extendido (a 90
240 90a 239 10a 89 0a9
sentado), en
segundos
% de Capacidad
>80 65a79 50a 64 <50

Vital predicha
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Apretar con

mano derecha

kg
Hombres >45 15a44 5al4 Oa4
Mujeres >30 10a 29 5a9 Oa4d

Apretar con

mano izquierda

kg

Hombres >35 15a34 5al4 Oa4d

Mujeres >25 10a 24 5a9 Oa4d

Cabeza

levantada (45
120 30a119 la29 0
supino), en

segundos

Pierna derecha
extendida (45 en
100 31a99 1a30 0
supino), en

segundos

Pierna izquierda
extendida (45 en
100 31a99 1a30 0
supino), en

segundos

TABLA 2. Escala para valoracion de fuerza muscular de asociacion de miastenia gravis americana
(Qm@G)

Subtipos de MG

Las caracteristicas que distinguen cada subtipo de MG incluyen la forma de
presentacion clinica, la edad de inicio, el perfil de anticuerpos, la susceptibilidad
genética (HLA), el fenotipo predominante, la presencia o ausencia de patologia timica y

la respuesta al tratamiento.

MG ocular: La debilidad compromete los musculos oculomotores y elevador del
parpado. En un estudio, esta forma de la enfermedad afecto al 17% de todos los

pacientes miasténicos de la poblacién blanca, aunque al parecer es mas comun en la
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poblacién asiatica (hasta el 58% de todos los pacientes con MG), y en particular, los
nifos. Hasta el 50% de los pacientes con MG ocular tienen anticuerpos anti-AChR,
aunque el aumento de sus titulos no necesariamente se relaciona con generalizacién

del TABLA. Los anticuerpos anti-MuSK son raros en los pacientes con MG ocular.

MG de inicio temprano: Es aquella que se manifiesta antes de los 40 afios, hay un
franco predominio del sexo femenino (proporcion mujer-varén de 3:1). El factor que
desencadena u origina el proceso autoinmune no se conoce; sin embargo, existe
evidencia que involucra al timo en la génesis y el mantenimiento de la enfermedad.
Estos pacientes suelen presentar anticuerpos anti-AChR y glandula timica agrandada
con hiperplasia folicular linfoide. Los polimorfismos HLA asociados con mayor
frecuencia con esta forma de la enfermedad son B8 y DR3. Entre las enfermedades que
se asocian con este tipo de MG, las que involucran a la glandula tiroides son la mas
frecuentes. En estos casos, no suelen detectarse anticuerpos dirigidos contra

componentes musculares distintos a los AChR.

MG de inicio tardio: Se inicia después de los 40 afos también afecta a mayor
cantidad de mujeres (proporcidon mujer-varén de 3:2), pero estas suelen tener titulos
de anticuerpos anti-AChR menores que los de las mujeres con MG de inicio tempranoy
una glandula timica normal o atroéfica. El polimorfismo HLA DR7 a menudo ha sido
asociado con esta forma de la enfermedad. La MG de inicio tardio se asocia a debilidad
solo de los musculos oculares o generalizada, tipicamente tiene un curso severo y rara
vez remite de manera espontdnea. Ademas de anticuerpos anti-AChR, suelen presentar
otros anticuerpos dirigidos contra proteinas del musculo estriado, como anticuerpos
anti-titina y antirreceptor de rianodina. Estos anticuerpos se han vinculado con
generalizacion y mayor gravedad de la enfermedad, debilidad orofaringea y frecuentes

crisis miasténicas.

MG con timoma: Los timomas se asocian con frecuencia con autoinmunidad,
probablemente debido a la desregulacidn de la seleccidn de linfocitos y la presencia de
auto antigenos en las células neoplasicas, este tipo de MG, se presenta en un 10-15%.

La MG timomatosa afecta a individuos de ambos sexos (proporcién mujer-varén de 1:1)
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y cualquier edad, aunque su prevalencia es mas alta en mayores de 50 afios.
Comunmente, causa debilidad progresiva orofaringea y generalizada y tiende a ser mas
severa que la MG de inicio temprano no timomatosa. A pesar de esto, el prondstico a
largo plazo es similar al de aquellos con MG de inicio tardio y sin timomas. En general,
los pacientes miasténicos con timomas tienen altos titulos de anticuerpos anti-AChR y
también presentan anticuerpos anti-titina y anti-rianodina. Los individuos con timomas
suelen presentar sintomas miasténicos a pesar de la timectomia, por lo que requieren
tratamiento inmunomodulador crdénico. El polimorfismo HLA A25 se ha relacionado con

este subtipo de MG.

MG seronegativo doble: En este tipo no existen anticuerpos anti-AChR y anti-
MuSK, son clinicamente heterogéneos y pueden tener compromiso ocular puro o
generalizado de severidad variable. La baja prevalencia de esta forma de MG podria
deberse a que algunos pacientes tienen anticuerpos que son detectados mediante
técnicas no utilizadas usualmente. Estos presentan caracteristicas similares a las de los
pacientes con MG y anticuerpos anti-AChR. La histologia del timo muestra hiperplasia y

centros germinales. (1,21,22)

Factores desencadenantes y evolucion natural de la enfermedad

El TABLA clinico inicial puede variar en cada paciente, al igual que la evolucion de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes con MG primero presentan sintomas oculares.
De éstos, el 12% y el 80% desarrollard la enfermedad generalizada, con
aproximadamente el 90% de los casos de hacerlo dentro de los 2 a 3 afios después del

diagnéstico.

En general, durante el primer afio, los sintomas y signos empeoran y aumenta la
probabilidad de desarrollo de crisis miasténicas, con un porcentaje de alrededor del 15
al 20%. En un 30%, los pacientes con MG anti- MuSK experimentan una crisis miasténica,
la misma que ocurre en un 70% durante los primeros 6 meses de inicio de su

sintomatologia.
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La remisién puede ocurrir con o sin tratamiento continuado; ésta es infrecuente al
principio, pero a largo plazo puede ser esperada en el 10-20% de los afectados. Se
estima que un 5% de los pacientes presentan entre 2 a 4 remisiones en el curso de la
enfermedad, sobre todo durante los primeros afios de evolucidn, a su vez existe mayor
tasa de remisién si se presenta a edades tempranas y en sexo femenino. La tasa de
remision de los pacientes con MG ocular es mayor que la de aquellos con MG

generalizada.

Las infecciones, el estrés, el hiper o hipotiroidismo y ciertas drogas son algunos de
los factores que influyen en el curso de la enfermedad, pues pueden exacerbar los
sintomas o desencadenar signos nuevos. También pueden preceder a la primera
manifestacion de la MG. La menstruacién y el calor se asocian con un incremento de la
debilidad. Algunas drogas, como la d-penicilamina y los anestésicos curarizantes, estan
contraindicadas; otras, como las estatinas, deben ser evitadas en la medida de lo

posible. (tabla 3)

Clase de Farmaco Medicamentos Comentario
Farmacos que actuan sobre -Interferdn alfa Pueden inducir la MG y pueden
sistema inmunitario -D- penicilamina exacerbar los sintomas
miasténicos.
-Esteroides Pueden inducir a exacerbacion

temprana de MG

Anestésicos generales -Atracurio Agentes bloqueadores
-Rocuronio neuromusculares deben
Agentes bloqueadores -Pancuronio evitarse y en caso de ser
neuromusculares -Succinilcolina utilizados, se recomienda la
Agentes inhalatorios -Haloteno reversion del bloqueo
-Isoflurano neuromuscular con
Sugammadex.

Aunque los anestésicos
inhalatorios disminuyen la
transmision neuromuscular,

son mejor tolerados.
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La anestesia IV con propofol,
tiene ventaja de inicio répido,
corta duracién y ningun efecto
sobre la transmisién

neuromuscular

Anestésicos locales

-Esteres

-Amidas

Amidas (lidocaina) se deben

utilizar en lugar de ésteres.

Antibioticos

Farmacos cardiovasculares

-Ciprofloxacina
-Gentamicina
-Neomicina
-Colistina
-Kanamicina
-Amikacina
-Estreptomicina
-Tobramicina
-Clindamicina
-Lincomicina
-Vancomicina
-Sulfonmidas
-Doxiciclina
-Eritromicina
-Azitromicina
-Claritromicina
-Imipenem
-Verapamilo
-Procainamida
-Bretilio
-Quinina
-Quinidina
-Magnesio (inyectable)
-Propanolol

-Atenolol

Varias clases de antibiéticos
pueden alteran la transmisién
neuromuscular y empeorar la
debilidad. Dicho efecto parece
ser dependiente de la dosis y
del grado de control de la

enfermedad.

Aminoglucésidos, macrdlidos y
fluoroquinolonas, deben
evitarse en la medida posible

en pacientes con MG.

Inhibicién de receptores de
acetilcolina
Bretilio bloquea la liberacion de

acetilcolina

Magnesio bloquea la liberacion
de acetilcolina, bloquea la
entrada de calcioa la
terminacion nerviosa, potencia
la accién de agentes

bloqueadores neuromusculares

Antirreumaticos

-D-penicilamina

Reduccidn de las propiedades

de unioén de la acetilcolina
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-Cloroquina Reduccién de la excitabilidad
de lamembrana
Antiepilépticos -Fenitoina Actlan presinapticamente

-Levetirazetam
-Carbamazepina

-Barbituricos

reduciendo la liberacion de

acetilcolina

Contrastes radiograficos

Analgésicos -Codeina Por su tendencia a producir
-Morfina depresion respiratoria
-Meperidina

Oftalmicos -Timolol Antagonista muscarinico
-Carbacol
-Tropicamida

Drogas psiquiatricas -Litio Reduccidn de sintesis de

acetilcolina

-Amitriptilina Degradacion de transmision

-Clorpromacina
-Haloperidol
-Anfetaminas

-Benzodiacepinas

-Contrastes yodados

neuromuscular

Debido a la depresion
respiratoria, deben usarse con
precaucion

Empeoran la debilidad
miasténica, deben evitarse en

pacientes mal controlados

Relajantes musculares

-Dantroleno
-Baclofeno

-Tiocolchicdsico

Bloqueo de transmision

neuromuscular

Otros

-Anticolinérgicos

-Toxina botulinica

-Amantadina

Bloqueo de transmision
neuromuscular
Debilidad en la region de la

inyeccion local

TABLA 3. Medicamentos que deben ser usados con precaucion o evitar su uso en pacientes con MG.

El efecto del embarazo es controversial: las posibilidades de que empeore, mejore

o no altere el curso de la enfermedad son similares; sin embargo, el embarazo vy el
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postparto han sido reportados como factores desencadenantes de la exacerbacién o
empeoramiento de la enfermedad, ademas de asociarse a aumentos en la mortalidad

materna, morbilidad, fracaso del embarazo y el parto prematuro.

En cuanto a la tasa de mortalidad de los individuos con MG, esta ha disminuido
progresivamente gracias al desarrollo de nuevas terapias y el avance de los métodos
diagndsticos. Grob y colaboradores comprobaron que la tasa de mortalidad tuvo una
reduccién del 40% en el periodo 1935-1939 y del 7% en 1965-1985. La mortalidad por
crisis miasténicas declino de 42 a 6% entre la década de los ‘60 y los ultimos afios.

(1,23,24,25)

Timomas

Distintas series de casos de MG han reportado una frecuencia de presentacién de
timomas de 9-16%, aunque en un estudio tal frecuencia fue del 30-40%. Los timomas
son poco comunes en los pacientes menores de 20 afios y predominan en hombres
entre la quinta y sexta década de la vida, su asociacién con la enfermedad establece
mayor severidad de su TABLA y a un mayor desarrollo de crisis miasténicas. Adema3s, es
mas frecuente la presentacién concurrente de otras enfermedades autoinmunes y

neoplasias extratimicas, que contribuyen a aumentar la tasa de muerte. (26,27)

Enfermedades autoinmunes asociadas

La frecuencia de presentacion de otras enfermedades autoinmunes en la poblaciéon
de pacientes con MG varia entre 2,3 y 24,2%; con un promedio de 12,9%. En general,
en las mujeres, la prevalencia de las enfermedades autoinmunes es mayor que en los
hombres. La asociacidon con autoinmunidad tiroidea, hipertiroidismo o hipotiroidismo
es la mas frecuente con una tasa de 2,6-17%. La presentacion concurrente de artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, sindrome de Sjogren,
esclerodermia y dermato/polimiositis también es relativamente habitual. Otras
enfermedades que pueden asociarse con la MG son pénfigo, alopecia areata, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, diabetes mellitus de tipo 1. Asimismo, la MG

autoinmune se puede combinar con enfermedades neuroldgicas tales como sindrome
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miasténico de Lambert-Eaton, neuromielitis éptica, esclerosis multiple y sindrome de
Guillain-Barre, las mismas que dificultarian su diagndstico y provocarian un TABLA mas

sombrio. (28)

Diagnéstico

Como ya se describié la MG se sospecha con facilidad en los pacientes que
presentan un patron tipico de debilidad muscular. Los sintomas y signos pueden ser
evidentes sélo después de un esfuerzo, para eso se pueden realizar maniobras que
produzcan fatigabilidad en grupos musculares como los de la regidn facial, ocular, de la
orofaringe y las extremidades. Importante tener en cuenta que en estos pacientes los
reflejos tendinosos son normales y el dolor y/o signos autondmicos estan ausentes.

Los métodos disponibles para confirmar el diagndstico clinico de MG incluyen:
prueba del hielo, prueba con edrofonio, prueba de neostigmina, electrofisiologia y la

determinacién de la concentracion de anticuerpos.

El edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa (AchE) de accidon corta, cuya
accion es prolongar el efecto de la acetilcolina en la unidon neuromuscular, lo que
incrementa la amplitud y la duracién del potencial de la placa terminal. Esta prueba
consiste en administrar edrofonio por via intravenosa a dosis inicial de 1mg, seguida de
2,3y 5 mg, en intervalos de 3 a 5 minutos. Se valora si ocurre mejoria en la diplopia, la
ptosis o la fuerza de los musculos apendiculares en un lapso de 30 a 60 segundos con
una duracion entre 5-10 minutos. La sensibilidad de esta prueba para el diagndstico de
MG generalizada oscila entre 71,5-95%. Sin embargo, este método de diagndstico
puede presentar complicaciones como bradicardia y sincope, por lo que es aconsejable
su realizacion en ambiente hospitalario para realizar monitorizacién cardiaca y en caso
de ser necesario contar con atropina para su administraciéon. Se han descrito pruebas
falsas positivas en pacientes con enfermedad de neurona-motora, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome miasténico, tumores de la hipdfisis y neuropatias oculares diabéticas.

Un 20% de los pacientes con MGO tiene una prueba falsa negativa.



24

En la prueba de atropina- neostigmina, se administra 2 mg de neostigmina por via
intramuscular después de la administracidon subcutanea de 0,5 mg de atropina; el efecto
clinico aparece entre 15 a 30 min después de la segunda inyeccién, por lo que se valora
al paciente a los 45 a 60 min después de la administracién oral de 60mg de
piridostigmina. Actualmente, la neostigmina y la piridostigmina han sustituido en gran

medida a la prueba con edrofonio en la practica clinica

La prueba del hielo es una prueba no farmacoldgica, sin riesgos, que se puede
realizar facilmente. Esta consiste en valorar el grado de ptosis antes y después de
colocar hielo sobre el parpado ptésico del paciente, durante 2-5 minutos. Un aumento
de la fisura palpebral > 2 mm se considera una respuesta positiva. Tiene una sensibilidad
del 80% en los pacientes con ptosis leve a moderada, a diferencia de aquellos pacientes
con ptosis completa en cuya utilidad es nula. En un estudio prospectivo, su sensibilidad
fue del 92,3% para demostrar blefaroptosis de origen miasténico y del 76,9% para
confirmar la diplopia del mismo origen, luego de aplicar el hielo durante 5 minutos.

En la experiencia de los autores, la cuantificacion de la fuerza (escala QMG-tablal)
antes y 1 hora después de la administracion por via oral de bromuro de piridostigmina
a dosis de 60 mg resulta otra herramienta util y accesible en el consultorio para valorar

a pacientes con sospecha cinica de MG. (1, 29)

Electrofisiologia

La estimulacidn repetitiva es el método electrofisiolégico mas comunmente usado
para evaluar la transmisiéon neuromuscular. Se aplican de cuatro a seis estimulos a una
frecuencia de 2 Hz, antes y después de 30 segundos de ejercicio. Se repiten estos
estimulos en intervalos de 1 minuto hasta 5 minutos después de finalizado el ejercicio.
La prueba se considera positiva cuando existe una diferencia de amplitud de mas del
10% entre el primer y quinto potencial evocado. El resultado de esta prueba es anormal
en aproximadamente el 75% de los pacientes con MG generalizada (y menos del 50%
de aquellos con MG ocular), sobre todo cuando los musculos faciales o los proximales
son los evaluados. Se debe recomendar a los pacientes que suspendan los inhibidores
de la colinesterasa al menos 12h antes de la realizacién de la prueba y que la

temperatura del miembro que se va a estudiar sea mayor de 34°C.
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El jitter (variabilidad temporal de sefiales digitales) resulta de las fluctuaciones del
tiempo necesario para que el potencial de placa terminal alcance el umbral y se origine
el potencial de accién de la fibra muscular y puede ser medido mediante una
electromiografia de fibra Unica. Este estudio se realiza mediante un electrodo de aguja
concéntrica, que permite identificar potenciales de accion de forma individual de las
fibras musculares. La electromiografia de fibra Unica o asilada (EMG-FA) es la prueba
mas sensible para el diagndstico de MG vy, cuando las extremidades y los musculos
faciales se examinan, los resultados positivos se registran en>90% de los casos. La EMG-
FA de musculos faciales tiene un alto rendimiento diagndstico en pacientes con
miastenia ocular. A pesar de su alta sensibilidad, el jitter incrementado no es especifico
de enfermedad primaria de la unidon neuromuscular y puede ser observado en pacientes

con alteraciones del nervio y también del musculo. (1,30)

Estudios serologicos

La determinacion inmunoldgica mas comunmente usada es la medicién de la
concentracion sérica de anticuerpos, que precipitan AChR musculares, detectados por
su unidon al antagonista colinérgico radiomarcado con bungarotoxina alfa. La
sensibilidad diagnostica de esta prueba es casi del 85% para la MG generalizada y el 50%
para la MG ocular. Existen tres tipos de anticuerpos: bloqueantes, moduladores y de
ligadura. El hallazgo de titulos de anticuerpos anti-AChR en el suero del paciente,
obtenidos mediante una técnica apropiada, asociado con la clinica sugestiva de MG,
confirma el diagndstico de la enfermedad, ya que sélo el 0,05% de las muestras
analizadas mediante inmunoprecipitacion han tenido resultados falsos positivos. Es
importante conocer que los titulos de anticuerpos anti-AChR no se relacionan con los
grados de severidad de la patologia, ya que se ha evidenciado que, en pacientes con
similares grados de debilidad, estos pueden variar ampliamente. La determinacion
puede ser falsamente negativa si existe inmunosupresion o se efectia durante un
estadio muy temprano de la enfermedad.

Los anticuerpos anti-MuSK se presentan en aproximadamente el 40% de los
individuos con MG generalizada y sin anticuerpos anti-AChR, por lo que su busqueda
debe ser realizada en todos los casos de AChR-negativos. Los anticuerpos de baja

afinidad estarian presentes en los casos de MG ocular y sin anticuerpos anti-AChR. La
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determinacién de la concentracién de anticuerpos anti-cortactina se realiza mediante
ELISA y Western Blot y su uso se realiza fundamentalmente en presencia de MG
seronegativa doble.

Los anticuerpos dirigidos contra proteinas citoplasmaticas (titina, miosina, actinay
receptores de rianodina) del musculo estriado son detectados en el 75-85% de los
pacientes con MG timomatosa y también en algunos pacientes con timomas y sin MG.
Los anticuerpos anti-titina y otros dirigidos contra las proteinas del musculo estriado
también son encontrados hasta en el 50% de los pacientes con MG de inicio tardio no
timomatosa y, por lo tanto, son menos Utiles como predictores de timomas en sujetos
mayores de 50 afios.

La secuencia diagnostica va a depender de los sintomas presentes y la
disponibilidad de recursos especializados. La determinacién de la concentracion de
anticuerpos anti-AChR debe ser realizada siempre que se sospeche de MG. Dado que su
resultado puede demorar varios dias, se recomienda que su determinacién se la realice
conjuntamente con la prueba del hielo, la prueba con edrofonio y la electrofisiologia.
Asimismo, dado la elevada asociacion de MG con enfermedades autoinmunes, en
especial las que afectan a la glandula tiroides, es recomendable realizar evaluacion de

la misma en la primera consulta.

Diagnéstico por imdgenes

La obtencién de imagenes del térax por medio de tomografia computarizada o
resonancia magnética ayuda a determinar la presencia de un timoma, hiperplasia o
restos de timo; por lo que es de gran importancia realizar dichos estudios de imagen en
los pacientes con MG. Los medios de contraste yodados deben ser usados con

precaucién debido a que pueden exacerbar la debilidad causada por la MG.

Evaluacion de la funcion respiratoria

Las pruebas que evallan la funcidn respiratoria tienen gran importancia pues no
permiten inferir el grado de debilidad de los musculos respiratorios y, por lo tanto,
determinar la necesidad inmediata o futura de ventilacién no invasiva; entre estas se

incluyen capacidad funcional respiratoria con el paciente sentado y acostado, presion
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inspiratoria maxima (PImax), presion espiratoria maxima (PEmax) y gasometria arterial.

(1,31)

Escalas clinicas y de cuantificacion

Originalmente, para la estatificacion clinica de la MG, se utilizaba la clasificacion de
Osserman (tabla 4), pero esta ha sido en parte remplazada por las recomendaciones de
la Fundacién de Miastenia Gravis en América (MGFA). Esta institucion en el afio 2000
publicd una serie de pautas para estandarizar la investigacion clinica de la MG, que
incluyen una escala de clasificacion de la enfermedad desde el punto de vista clinico
(MGFA Clinical Classification - tabla 5), un sistema de puntuacidon para cuantificar la
gravedad de la enfermedad (Quatitative MG Score for Disease Severity) (Tabla 2) entre

otras, que sirven para valorar de manera mas completa al paciente con MG.

CLASIFICACION DE OSSERMAN (1958)

GRUPO I: OCULAR

GRUPO IIA: GENERALIZADA LEVE

GRUPO 11B: GENERALIZADA MODERADA A GRAVE O COMPROMISO BULBAR O AMBOS

GRUPO llI: CRISIS MIASTENICA

GRUPO IV: TARIA-SEVERA/ MARCADO COMPROMISO BULBAR

TABLA 4: Clasificacion de Osserman.

CLASES ‘ CARACTERISTICAS CLINICAS TIPO

CLASE | Cualquier debilidad de musculos oculares OCULAR

Puede tener debilidad del cierre del ojo.

Todo el resto de fuerza muscular es normal.

CLASE Il Debilidad LEVE que afecta a otros musculos GENERALIZADA

aparte de los oculares

A Afecta predominantemente a musculos de
extremidades, axiales o ambos; también
puede tener compromiso menor de la

musculatura orofaringea.
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1B Afecta predominantemente a musculos
orofaringeos, respiratorios o0 ambos; también
puede tener menor o igual compromiso de la

musculatura de extremidades o axiales.

CLASE Il Debilidad MODERADA que afecta a otros
musculos aparte de los oculares, también
puede tener afectacién de musculos oculares

de cualquier gravedad.

A Afecta predominantemente a musculos de
extremidades, axiales o ambos; también
puede tener compromiso menor de la

musculatura orofaringea.

[]:] Afecta predominantemente a musculos
orofaringeos, respiratorios o ambos; también
puede tener menor o igual compromiso de la

musculatura de extremidades o axiales.

CLASE IV Debilidad GRAVE que afecta a otros
musculos aparte de los oculares, también
puede tener afectacion de musculos oculares

de cualquier gravedad.

IVA Afecta predominantemente a musculos de
extremidades, axiales o ambos; también
puede tener compromiso menor de la

musculatura orofaringea.

IVB Afecta predominantemente a musculos
orofaringeos, respiratorios o ambos; también
puede tener menor o igual compromiso de la

musculatura de extremidades o axiales

CLASE V Intubacion con o sin ventilacion mecanica,

excepto manejo de rutina posoperatorio.

Tabla 5: Clasificacion Clinica segun MGFA

Diagnosticos diferenciales
Las mujeres con MG son las que tienen mayores posibilidades de ser erréneamente
diagnosticadas. Los autores han tomado conocimiento de que varias mujeres jévenes y

adolescentes fueron diagnosticadas con anorexia nerviosa, cuando en realidad
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padecian MG y afeccion bulbar. También la enfermedad puede ser confundida con el

sindrome de fatiga crénica y el sindrome conversivo. (1)

Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado, considerando el subtipo de MG y su forma
de presentacion clinica, ademds se necesita realizar una visidn integral que tenga en
cuenta las limitaciones funcionales y psiquicas del paciente, asi como la calidad de vida.
Las caracteristicas de esta enfermedad como son, la cronicidad y las fluctuaciones, asi
como los efectos indeseables del tratamiento, hacen necesaria que dichos pacientes
cuenten en su tratamiento con terapia psicolégica. El principal objetivo es que el
paciente recupere su funcionalidad habitual tan pronto como sea posible, con minimos

efectos adversos.

El tratamiento farmacoldgico de la MG puede ser clasificado como sintomatico o
modificador de la enfermedad. El tratamiento que modifica el curso de la enfermedad
(inmunomodulador) puede ser a corto plazo (plasmaféresis e inmunoglobulinas
intravenosas) o largo plazo (esteroides y no esteroides). Se ha comprobado al cabo de
3 afios de seguimiento que la timectomia realizada mediante la técnica transesternal
extendida disminuyo la debilidad y permitié reducir la dosis promedio de prednisona

requerida en pacientes con MG y anticuerpos anti-AChR, pero sin timomas.

Los inhibidores de la AChE pueden ser suficientes en algunos pacientes con MG
ocular o generalizada leve, con antecedente de timectomia o sin ella. Cuando se
instaura inmunomodaulacién se debe establecer la dosis efectiva minima, dado que su
administracion por largo plazo se ha asociado con mayor riesgo de desarrollo de

infecciones oportunistas y neoplasias.

Tratamiento sintomdtico
La utilidad de los inhibidores de la AChE para el tratamiento de la enfermedad
comenzd a ser estudiada por Walker en 1934. Estos fdrmacos incrementan la cantidad

de acetilcolina disponible en la unidn neuromuscular y son la primera linea de
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tratamiento en los pacientes con MG. El bromuro de piridostigmina es el mas utilizado.
La dosis inicial para adultos es de 15- 30 mg cada 4-6 horas y deberia incrementarse o
ajustarse hasta lograr el maximo beneficio con los minimos efectos adversos, los cuales
pueden incluir diarrea, calambres, retortijones y dolor abdominal. Es recomendable la
ingesta del medicamento junto a alimentos sélidos con el objetivo de disminuir las
molestias abdominales. Los pacientes con compromiso bulbar deberian tomarlo 30-60
minutos antes de cada comida con el objetivo de que la alimentacion coincida con el
pico maximo de su efecto y asi evitar complicaciones como broncoaspiracién que es
comun en estos pacientes. Existe una preparacién de liberacién sostenida (Mestinon-
Timespan® 180 mg) se puede prescribir a la hora de acostarse para pacientes
sintomaticos temprano en la mafiana o durante la noche.

Los inhibidores de la AChE constituyen el tratamiento sintomdatico de la
enfermedad, pero no afectan su progresion. Raramente inducen alivio completo y
sostenido de los sintomas, pero pueden ser suficientes para el manejo de los pacientes
con afeccion leve (MGFA |1 o Il). Importante es evitar sobredosis de estos medicamentos,
pues provocarian sintomas muscarinicos (hipersalivacién, vomitos, miosis, bradicardia)
gue pueden llevar a una crisis colinérgica y que de ser asi obligaria a la suspension
inmediata del farmaco. La presencia de crisis colinérgicas en la actualidad es rara por
el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor que disminuye el uso de dosis

altas de dichos farmacos.

Tratamiento inmunosupresor

La inmunosupresion se utiliza en todos los pacientes con sintomas incapacitantes
no controlados adecuadamente con los inhibidores de la AChE.

Esteroides: se consideran la terapia de primera linea de los inmunosupresores ya
que su beneficio efectivo se manifiesta tras 2 a 4 semanas de su administracidén y se
relaciona con la mejoria de la debilidad en todos los subgrupos de MG; su farmaco
estrella, prednisona, en dosis de 1mg /kg/dia generalmente resulta eficaz en la mejoria
de la debilidad muscular. Es importante realizar un seguimiento al paciente porque en
algunos casos tras una o dos semanas después de comenzar su administracion, los
pacientes pueden desarrollar una exacerbacion de la debilidad muscular. En la mayoria

de casos este empeoramiento se controla con piridostigmina o plasmaféresis (PF), pero
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debe vigilarse la funcion respiratoria en caso de que el paciente requiera respiracion
asistida, por lo que se recomienda que pacientes con afectacidn predominantemente
bulbar sean hospitalizados para su mejor control. Una vez obtenida una mejoria
maxima, se procede a reducir gradualmente la dosis de prednisona hasta quedarse con
la dosis minima efectiva para el control de la sintomatologia. Algunos pacientes
requieren dosis bajas de corticosteroide de forma crdnica para evitar recaidas. Entre los
efectos secundarios de los esteroides se incluyen osteoporosis, hipertensién, glaucoma,

cataratas, diabetes, aumento de peso, y trastornos de la piel.

Ciclosporina, constituye una buena opcién terapéutica de segunda linea para la
MG. Es un inhibidor de la calcineurina que reduce los niveles de interleuquina 2 e
interferén gamma, efecto que lo produce al inhibir los linfocitos T colaboradores.

Estudios han demostrado que la administraciéon de ciclosporina redujo los
anticuerpos anti-AChR y permitid disminuir las dosis de corticosteroides. La ciclosporina
se administra en dosis de 3 a 6 mg/kg, divididos en dos tomas diarias, para reducir su
posible nefrotoxicidad. El beneficio clinico comienza entre 1 y 2 meses después del
inicio del tratamiento y su efecto maximo se observa pasados 3-6 meses. La dosis se
reduce gradualmente entre 0,5 y 1 mg/kg/dia cada 2-3 meses, hasta alcanzar la dosis
efectiva minima, que puede ser de 100 mg diarios. Los ajustes de la dosis no deben ser
mayores que 1 mg/kg/dia cada 4 semanas. Entre los efectos secundarios se incluyen
hirsutismo, temblores, cefalea, parestesias, y hepatotoxicidad. Las principales
limitaciones del tratamiento son la hipertensién y la nefrotoxicidad que produce. Todos
los meses, se deben controlar la presion arterial, la funcién renal y los niveles minimos
de ciclosporina en plasma, que deben estar cerca de los 200 ng/ml y nunca por encima

de los 300 ng/m.

Azatioprina: es un antimetabolito analogo de las purinas, que bloquea la sintesis de
ADN y ARN e inhibe la proliferacion de los linfocitos T. Generalmente se la usa como
inmunosupresor de segunda linea para disminuir la dosis de esteroides, se ha
evidenciado que pacientes medicados con azatioprina y corticosteroides tienen menos
recaidas, remisiones mas prolongadas, menos efectos secundarios y menor aumento

de peso. La azatioprina se administra en dosis divididas, que deben sumar 2-3
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mg/kg/dia. Se empieza con 50 mg/dia durante 1 semana para ir incrementando la dosis
gradualmente, segun la tolerancia, hasta alcanzar una dosis optima de 100-250 mg. La
mejoria clinica demora de unos tres a seis meses. Es importante evaluar, antes de
comenzar el tratamiento, la actividad de la tiopurina metiltransferasa, cuya deficiencia
implicaria un riesgo elevado de leucopenia. En muchos pacientes se ha observado que,
durante las dos primeras semanas de tratamiento, se observa una reaccién de
hipersensibilidad de tipo gripal, aguda y reversible, en el 12% de los pacientes. Dicha
reaccidon se asocia con exantema, aumento de enzimas hepaticas y pancreatitis. El
medicamento debe suspenderse si el recuento de glébulos blancos cae por debajo de

2500 o el recuento absoluto de neutrdfilos es inferior a 1000.

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une al
antigeno de membrana CD 20 de los linfocitos B (involucrados en la produccién de
anticuerpos) y modula su activacién. Este medicamento se administra en pacientes con
MG moderada y especialmente grave refractarios al tratamiento inmunosupresor de
primera linea. Se ha evidenciado una mejor respuesta en pacientes Anti-MuSK. La dosis
de induccidn de Rituximab es de 1000 mg, y luego otras dos dosis de 1000 mg después
de 2 semanas. La duracién de la terapia con Rituximab necesaria para lograr y mantener
la remision de la enfermedad no ha sido claro. Entre sus efectos secundarios, destacan

el incremento de infecciones en los pacientes que son tratado con este medicamento.

Micofenolato de mofetilo: se lo considera un farmaco de tercera linea para el
tratamiento de MG leve y moderada si falla la terapia inicial inmunosupresora. Este
bloguea la inosina monofosfato deshidrogenasa, lo que a su vez bloquea la sintesis de
purinas e inhibe selectivamente la proliferacién de linfocitos By T. Dosis habitualmente
de 1 g por via oral 2 veces al dia. Los principales efectos secundarios son diarrea,

vomitos, riesgo elevado de infeccion.

Tacrolimus: se lo puede usar como monoterapia o complemento de los
corticosteroides, convirtiéndolo en una buena eleccién como medicamento de quinta
linea. Su efecto es similar a la ciclosporina, aunque presenta efecto adicional sobre la

liberacién de calcio desde el reticulo sarcoplasmico, que tedricamente podrian conducir
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a mejoras en la fuerza muscular en pacientes con miastenia gravis. La dosis de
tacrolimus es de 0,1 mg/kg/dia, en dos tomas. El beneficio de este farmaco se
fundamenta en la disminucién o incluso abandono de la terapia con corticoides o
ciclosporinas en pacientes que eran dependientes de los mismos y no presentaban
mayor mejoria clinica. Entre sus efectos secundarios tenemos a la hipertension,

nefrotoxicidad y neurotoxicidad (temblores o parestesias).

Ciclofosfamida: es un agente alquilante que bloquea la proliferacién celular, se
reserva principalmente para los pacientes con MG severa y refractaria a otros
tratamientos y se lo considera como agente terapéutico de quinta linea. Los pacientes
gue son tratados con este farmaco mejoran marcadamente su fuerza muscular y se
asocia con una reduccién de la dosis de corticoides en un lapso de 6 a 12 meses. La
desventaja de la ciclofosfamida es su grave y muy frecuente toxicidad; se ha evidenciado
alopecia, leucopenia, nduseas, vomitos e incluso su administracion prolongada se asocia
a un incremento del riesgo de desarrollo de tumores malignos de vejiga vy
linforreticulares. Por lo tanto, el uso de este farmaco sdlo deberia considerarse como

terapia de quinta linea, en los casos mas refractarios de MG. (1, 32,33,34,35)

Tratamiento quirtrgico de la MG

Timectomia

La timectomia es mas eficaz en adultos jévenes (<40 aifos) con MG generalizada,
pero también se benefician de ella otros pacientes como: pacientes con MG que son
refractarios al tratamiento o no lo toleran, pacientes con timomas, pacientes con
evidencia radiolégica de aumento de tamafio del timo. No hay evidencia de beneficios
en pacientes con MG ocular.

Pese a ser cara e invasiva, la timectomia es la Unica oportunidad para lograr una
eventual remisién de la enfermedad, sin requerimiento de tratamiento farmacolégico
en el futuro o con una clara disminucién de la medicacion necesaria para el control. El
potencial beneficio de la timectomia disminuye con el aumento de la edad y la
involucion del timo.

La cirugia debe hacerse temprano, pero nunca es una emergencia; los pacientes

deben estar estables y generalmente se requiere inmunoglobulina intravenosa o
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intercambio de plasma previo a la cirugia para mejorar sintomas, reducir el riesgo de

complicaciones, y contribuir a una recuperacion mas rapida. (1,36)

Crisis miasténica

La crisis miasténica hace referencia a la debilidad causada por la MG, que
compromete la musculatura bulbar y respiratoria; por lo que el hablar, la deglucion, la
tos y la respiracién son tan severamente limitadas que provocan que el paciente
requiera intubacidn para sostén ventilatorio o proteccion de las vias aéreas. Ademas,
pueden surgir complicaciones como consecuencia de la debilidad general con la
inmovilidad y reposo en cama. Por lo tanto, las crisis deben ser siempre manejadas en
un ambiente hospitalario para correcto manejo y monitorizacion de los pacientes. Se
estima que la frecuencia de presentacién de crisis miasténicas es del 15-20%, sin

embargo, en los pacientes con anticuerpos anti-MuSK puede ser mayor.

Entre los sintomas que se presentan durante una exacerbacion de la MG y que son
datos de alarma para el desarrollo de una crisis miasténica, tenemos: infeccién con
fiebre en las ultimas dos semanas con antibidticos, disfagia, regurgitacidon nasal, toser o
aclarar la garganta después de tragar, pérdida de peso debido a las dificultades en la
ingesta de alimentos, disnea.

Existe un mayor riesgo de desarrollar crisis entre los dos primeros afios de la
miastenia gravis y cerca del 20% de los casos, la crisis miasténica, es la manifestacion

inicial de la enfermedad.

La MG puede deteriorarse en su curso natural, pero multiples factores pueden
desencadenar una crisis entre los que se incluyen: infecciones, cambios en Ia
medicacidn, administracién de medicamentos, como antibiéticos, neurolépticos y
anticonvulsivos de accién central, entre otros. En este contexto, nos referimos a la lista
de medicamentos que pueden empeorar el curso de la enfermedad.

El tratamiento de la exacerbacidon miasténica y crisis incluye en primer lugar la
medicacidn, tratamiento sintomatico, el tratamiento agudo, la introduccién o la

optimizacidn de una inmunomodulacién a largo plazo. El tratamiento médico intensivo,
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esta dirigido especialmente a asegurar las funciones vitales y la ventilacién mecdnica, la
nutricion y la prevencién o tratamiento de las complicaciones.

La intubacién generalmente se indica si hay evidencia de fatiga de los musculos
respiratorios, taquipnea, hipoxemia, hipercapnia y/o dificultad para eliminar
secreciones. Se recomienda que luego de la intubacién, se interrumpa el tratamiento
con inhibidores de la AChE ya que el efecto muscarinico de los mismos, pueden
incrementar las secreciones y entorpecer el manejo de las vias aéreas.

La instauracion de kinesiologia respiratoria es de especial importancia para evitar
atelectasias, infecciones y acortar el tiempo de ventilacién invasiva por lo que su
aplicacién a corto plazo, se asocia a una mayor y rapida recuperacién del paciente.

(1,37)

Tratamientos de fase aguda

Plasmaféresis

Permite eliminar de la circulacion del paciente miasténico los anticuerpos dirigidos
contra los AChR, provocando una mejoria del TABLA en pocos dias, a diferencia de los
corticosteroides y los inmunosupresores, cuyos resultados se empiezan a notar en
semanas y meses, respectivamente. Se la utiliza desde 1976 para tratar las crisis
miasténicas, mejorar el estado clinico antes de una cirugia como la timectomia, mejorar
las exacerbaciones de la MG, y en algunas ocasiones como terapia de mantenimiento
cronica. En comparacién con la administracién de Inmunoglobulina por via intravenosa
no hay mayor diferencia, pues ambas mejoran el estado del paciente con una
efectividad equiparable.

No existe ningun estudio que sustente una recomendacién posoldgica estandar,
pero generalmente se realizan unos 5 recambios, en cada uno, se extraen
aproximadamente 50 ml/kg de plasma. Se debe elevar la dosis de corticosteroides entre
60-100 mg/dia y conviene suspender el bromuro de piridostigmina ya que incrementa
las secreciones y complicaria el estado del paciente.

Dentro de las principales limitaciones de la plasmaféresis tenemos: la dificultad del
acceso intravenoso, porque es necesario insertar un catéter de doble luz,

complicaciones, que incluyen neumotérax, hipotensidn, sepsis y embolia pulmonar, el
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elevado costo del procedimiento y la duracién relativamente corta del beneficio, ya que
se mantiene sélo unas pocas semanas.

Inmunoglobulinas por via intravenosa

Las inmunoglobulinas son un producto obtenido luego de reunir gammaglobulinas
de varios miles de donantes de sangre. En los individuos con trastornos
neuromusculares, el mecanismo de accidn incluye la interferencia con las moléculas
coestimuladoras, que participan en la presentacion de antigenos y la modulacion de la
produccidon de autoanticuerpos, citoquinas, moléculas de adhesién y receptores del
fragmento Fc de los macréfagos.

La dosis inicial de inmunoglobulinas suele ser de 2 g/kg y se puede administrar
durante 2-5 dias. Algunas de las ventajas que presentan las inmunoglobulinas IV en
relacién al recambio plasmatico son la facilidad con la que se aplican y su buen perfil de
efectos secundarios. Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, ndauseas,

escalofrios, mialgia, malestar en el pecho, dolor de espalda. (1, 38)

Miastenia gravis refractaria

La mayoria de los pacientes con MG tienen una buena respuesta a alguno o varios
de los farmacos incluidos en las cinco categorias o lineas de tratamiento; pero algunos
pacientes no logran mejorar su fuerza muscular ni alcanzan el estado de
manifestaciones minimas, a estos se los considera refractarios y generalmente tienen
un peor prondstico, ya que se asocian a mayores tasas de exacerbaciones o crisis
miasténicas. Diversos autores definen a la refractariedad de la MG como: ¢ Ausencia de
respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional en dosis y tiempo adecuados;
Efectos adversos inaceptables; Requerimiento de dosis excesivas; Comorbilidades que
impiden el uso de tratamientos convencionales; Requerimiento de repetidos
tratamientos de rescate con inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis y Crisis
miasténicas frecuentes.

Se estima que la prevalencia de MG refractaria oscila entre el 10 y 14,8%. Se
presenta en mayor proporcidon en los pacientes con anticuerpos anti-MuSK que en

aquellos con otros subtipos de MG. En estos pacientes generalmente se emplean
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tratamientos mas agresivos con la administracion de 3 inmunomodulares:

inmunoglobulinas IV, rituximab y tacrolimus. (1, 39,40)

Tratamiento de apoyo en pacientes con MG

La actividad fisica y el entrenamiento de baja intensidad y de intensidad media
proporcionan a corto plazo y a largo plazo beneficios para los pacientes con miastenia
gravis. La debilidad muscular aumenta con el uso repetitivo, pero los pacientes con MG
todavia pueden y deben realizar actividades que les permita mejor su capacidad fisica
con el objetivo de evitar la atrofia muscular, lo que empeoraria la debilidad muscular.

Estos se deben ajustar en intensidad y duracion para beneficio de cada individuo.

El control del peso del cuerpo es importante, es especialmente relevante en los
pacientes con afectacion de los musculos respiratorios, pues el exceso de peso no sélo
aumenta la fatigabilidad y el cansancio de los musculos, sino que también afecta el

sistema inmune y predispone a la diabetes.

La alimentacién de los individuos con MG, puede variar segln se encuentre
afectada la zona bulbar, ya que es caracteristica la presencia de disfagia y esto
dificultaria a una correcta alimentacién, por lo que es importante determinar si el
paciente tiene dificultad para digerir alimentos sélidos, liquidos o ambos. De esta
manera, se pueden establecer recomendaciones para asegurar una buena alimentacion

y prevenir las consecuencias como broncoaspiraciones.

La hidratacién también es un aspecto importante a tener en cuenta, los pacientes
deben evitar deshidratarse porque esto causa mayor debilidad, dificultad para tragar,
vision borrosa y espasmos musculares, manifestaciones que se pueden confundir con

los sintomas miasténicos o pueden complicar ain mas su patologia. (41)
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CAPITULO IlI

MATERIALES Y METODOS
3.1 METODOLOGIA

Este trabajo es de enfoque cuantitativo, disefio no experimental, de corte

transversal retrospectivo y el método es observacional y analitico.
3.2 MATERIALES
v’ Software: Hoja de Calculo Microsoft Excel 2016
v’ Revistas médicas de Neurologia.

v’ Sitios de busqueda de informacidn en internet: Google Académico, Pubmed,

Scielo.

v’ Servicios hospitalarios: computadoras del HTMC y utilizacién del sistema AS400
para la investigacion de los datos de las distintas Historias Clinicas de los pacientes a

estudiar.
v’ Libros de texto de Neurologia
v Computadora de escritorio, impresora y scanner
v Material de papeleria
v Teléfonos Smartphones
3.3 CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

Provincia de Guayas, cantén Guayaquil, Hospital Teodoro Maldonado Carbo,

Servicio de Neurologia.
3.4 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo escogido son los pacientes con diagndstico de Miastenia Gravis del

Hospital Teodoro Maldonado Carbo, en el periodo 2016-2017.

La muestra sera de 105 pacientes, sujetos a criterios de inclusién y exclusién.
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CRITERIOS DE INCLUSION
a) Pacientes diagnosticados con miastenia gravis CIE-10 G70.0.
CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes con diagndstico de sindrome miasténico de Eaton-Lambert, miopatias,

esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofia, polimiositis.
CRITERIOS ETICOS

Toda investigacién realizada en seres humanos debe hacerse de acuerdo a tres
principios éticos basicos, a saber, respeto a las personas, a la busqueda del bien y la

justicia.

El respeto a las personas incorpora al menos dos consideraciones éticas fundamentales,

a saber:

e El respeto a la autonomia, que exige que a quienes tienen la capacidad de
considerar detenidamente el pro y el contra de sus decisiones se les debe tratar
con el debido respeto por su capacidad de autodeterminacion; y

e La proteccion de las personas con autonomia menoscabada o disminuida, que
exige que quienes sean dependientes o vulnerables reciban resguardo contra el

dafo o el abuso.

La busqueda del bien se refiere a la obligacion ética de lograr los maximos beneficios y

de reducir al minimo el dafo y la equivocacidn, o la no maleficencia (no causar dafio).

La justicia se refiere a la obligacidn ética de tratar a cada persona de acuerdo con lo
que es moralmente correcto y apropiado , de dar a cada persona lo que le corresponde,
con distinciones que sean pertinentes desde el punto de vista moral , como lo es Ia
vulnerabilidad debida a impedimentos tales como imposibilidad para dar un
consentimiento informado , no poder recurrir a otra forma de obtener atencién médica
o de satisfacer otras necesidades costosas , o ser un miembro subordinado de un grupo
jerdrquico . Por consiguiente, se deben establecer disposiciones especiales para la

proteccién de los derechos y el bienestar de las personas vulnerables.
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3.5 VIABILIDAD

Este trabajo de investigacién es viable ya que se cuenta con el apoyo de las

autoridades del departamento de docencia de la institucién, el permiso

correspondiente de la Universidad y del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, con

recursos cientificos y bibliograficos actualizados que garantizan su ejecucion y calidad.

3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA FUENTES
VALORATIVA
MIASTENIA Enfermedad Debilidad muscular | Cualitativa Historia
GRAVIS neuromuscular nominal Clinica
autoinmune, politédmica
caracterizada por
debilidad y
fatigabilidad de los
musculos
esqueléticos
GENERO Identidad sexual | Femenino Cualitativa Historia
de los seres vivos, | Masculino Nominal Clinica
la distincion que dicotémica
se hace
entre Femenino y
Masculino
EDAD Cantidad de afios | Grupos etarios Cuantitativa | Historia
que ha vivido una continua Clinica
persona desde su
nacimiento
FORMA DE Signos y sintomas | Ocular Cualitativa Historia
PRESENTACION | presentes en el | Oculobulbar nominal Clinica
paciente de la | Bulbar politdmica
poblacién a | Extremidades
estudiar Generalizada
ALTERACIONES | EIl timo es un | Sinalteraciones Cualitativa Historia
EN EL TIMO 6rgano glandular | Con alteraciones nominal Clinica
linfoide primarioy | Timoma politdmica
especializado Hiperplasia timica
perteneciente al | Timo fibrético
sistema Sin resultados
inmunoldgico.
ENFERMEDADES | Patologias que | Artritis reumatoide | Cualitativa Historia
ASOCIADAS coexisten o | Diabetes mellitus nominal Clinica
suceden a otra, es | Hipertension politdmica
decir, arterial
enfermedades Hipotiroidismo
coexistentes, Obesidad
Osteoporosis
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complicaciones o
secuelas.

Poliartrosis
Sindrome de
Cushing
Sindrome de
intestino irritable
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos en el programa Hoja
de Cdlculo de Microsoft Excel 2016. Los datos se analizaron de acuerdo a la naturaleza
de las variables del estudio, mediante frecuencia simple y estimacién de porcentajes.
Se formularon tablas y graficos que fueron descritos y posteriormente analizados para

poder ofrecer de este modo las conclusiones del problema investigado.
TABLA N2 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS SEGUN GENERO EN EL
HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL PERIODO 2016-2017

GENERO NUMERO PORCENTAIJE
MASCULINO 46 44%
FEMENINO 59 56%
TOTAL 105 100%

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo

GRAFICO N2 1

DISTRIBUCION SEGUN EL GENERO
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ANALISIS DE RESULTADOS:

De un total de 105 pacientes con miastenia gravis que fueron atendidos en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2016-2017, se demostré que el 56%
(n=59) eran de género femenino mientras que el 44% (n=46) restante pertenecia al

género masculino.
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TABLA N2 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS SEGUN GRUPO ETARIO EN EL
HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL PERIODO 2016-2017

EDAD DE PACIENTES NUMERO PORCENTAIJE
1-19 ANOS 8 8%
20-39 ANOS 31 30%
40-59 ANOS 32 20%
260 ANOS 34 32%
TOTAL 105 100%

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Aimeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo

GRAFICO N2 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN GRUPO ETARIO
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ANALISIS DE RESULTADOS:

Se establecio que el 32% (n=34) son mayores de 60 afios de edad, entre 20-39 afos
y 40-59 afios existe una distribucidn similar, con un porcentaje de 30% (n=31) en ambos

grupos etarios y 8% se observd entre 1 a 19 afios de edad. La edad promedio fue de

47.71 aios (Max=87; Min=16).
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TABLAN® 3

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS SEGUN LA EDAD ACTUAL Y
GENERO EN EL HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL PERIODO

2016-2017
EDAD ACTUAL DE PACIENTES
EDAD DE PACIENTES FEMENINO MASCULINO
1-19 ANOS 6 2
20-39 ANOS 23 8
40-59 ANOS 22 10
>60 ANOS 8 26

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo

GRAFICO N2 3

DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y GENERO
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ANALISIS DE RESULTADOS:

Se puede evidenciar que la enfermedad es mas frecuente en el género femenino en
edades comprendidas entre los 20 a 59 afos; mientras que en el

género masculino se encontré una mayor frecuencia después de los 60 afios.
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TABLANZ24

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS SEGUN EDAD DE INICIO DE
SINTOMAS EN EL HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL PERIODO
2016-2017

INICIO DE SINTOMAS

EDAD DE PACIENTES FEMENINO MASCULINO
1-19 ANOS 14 3
20-39 ANOS 32 9
40-59 ANOS 10 15
260 ANOS 3 19

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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ANALISIS DE RESULTADOS:

Analizando datos de los pacientes se ha podido corroborar que en el género
femenino existe un pico de presentacién en el inicio de los sintomas entre los 20 a 39

anos de edad, disminuyendo progresivamente segln avanza la edad.

En el género masculino se observa un comportamiento distinto, existe una
tendencia ascendente conforme pasa el tiempo, en el inicio de las manifestaciones
clinicas, siendo mayor a los 60 afios de edad. De forma general, la edad promedio de

inicio de la enfermedad fue de 37.8 afios (Max=81; Min=2).



47

TABLA N2 5

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS SEGUN LA FORMA DE
PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD EN EL HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO
DURANTE EL PERIODO 2016-2017

FORMA DE PRESENTACION NUMERO PORCENTAIJE
OCULAR 15 14%
OCULOBULBAR 22 21%
BULBAR 1 1%
EXTREMIDADES 0 0%
GENERALIZADA 67 64%
TOTAL 105 100%

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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ANALISIS DE RESULTADOS:

La forma de presentacién de la enfermedad mds frecuente fue la generalizada con
un 64% de los pacientes, la siguiente fue la forma oculobulbar con un 21% de los
pacientes, siguiendo la presentacion ocular con el 14% y el 1% restante fue de la forma
bulbar. No se encontraron pacientes con un debut de presentacién de la debilidad

muscular iniciada solamente en las extremidades.
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TABLA N2 6

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS, SEGUN LA ALTERACION
DEL TIMO EN EL HOSPITAL TMC PERIODO 2016-2017

ALTERACIONES EN EL TIMO NUMERO PORCENTAJE
SIN ALTERACIONES 85 81%
CON ALTERACIONES
TIMOMA 6 6%
HIPERPLASIA TIMICA 12 11%
TIMO FIBROTICO 1 1%
SIN RESULTADOS 1 1%
TOTAL 105 100%

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida
Fuente: Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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ANALISIS DE RESULTADOS:

El 81% (n= 85) de los pacientes no presentaron alteraciones en el timo. El 19 %
(n=20) presenté alteraciones timicas que se distribuyeron de la siguiente manera:
timoma el 6 % de los pacientes, 11% hiperplasia timica y en el 1 % se encontro fibrosis
timica. De la poblacién analizada, en un paciente no se encontré reporte de patologia,

lo que representa el 1 % de la muestra.
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS DEL HOSPITAL TEODORO

MALDONADO CARBO EN PERIODO 2016-2017,
COMORBILIDADES.

SEGUN SUS PRINCIPALES

PRINCIPALES ENFERMEDADES ASOCIADAS FRECUENCIA
Artritis reumatoide 4
Diabetes mellitus 20
Hipertensidn arterial 41
Hipotiroidismo 15
Obesidad 5
Osteoporosis 5
Poliartrosis 4
Sindrome de Cushing 2
Sindrome de intestino irritable 3

Elaborado por: Josselin Fabiola Chavez Almeida

Fuente: Historias Clinicas Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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ANALISIS DE RESULTADOS:

ol

= Artritis reumatoide

= Diabetes mellitus
Hipertension arterial

= Hipotiroidismo
Obesidad
Osteoporosis

m Poliartrosis

= Sindrome de Cushing

m Sindrome de intestino irritable

La hipertensidn arterial fue la principal comorbilidad presentandose en 41 de los

pacientes y la segunda mas frecuente fue la diabetes mellitus encontrandose en 20

pacientes.
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DISCUSION

En el estudio llamado “caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la miastenia
gravis de la poblacién chilena” a partir de la encuesta realizada a nivel nacional, con
datos demograficos y clinicos de pacientes con MG, se analizaron 405 cuestionarios,
hubo una relacion mujer / hombre de 2,2: 1 en el total de pacientes. Si bien es cierto
gue la muestra que se tomod en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo fue menor (105
casos), se evidencia que la frecuencia de la enfermedad en mujeres es mayor que en
hombres con un 56%, mostrandonos datos que coinciden con los descritos en la
mayoria de los estudios donde predomina la presencia de la enfermedad en el género

femenino.

En México, un estudio basado en el analisis de egresos hospitalarios durante el afio
2014, los datos en relacidén a la edad de los pacientes que padecen de MG, revelan una
frecuencia bimodal de edad asociada al género, de tal forma que la edad de las mujeres
fue significativamente menor a la de los hombres (mediana de edad: 37 vs. 54 afios,
respectivamente). Asi, la mayor proporcion de casos de mujeres correspondio al grupo
de menores de 40 afios, mientras que el grupo de pacientes mayores de 50 afios fue
caracteristico del género masculino. En nuestro estudio se pudo evidenciar que existe
una similar correlacién con dichos datos, ya que la enfermedad es mas frecuente en el
género femenino a edades tempranas, entre los 20 a 59 afios, diferente a lo que

acontece en el género masculino cuya frecuencia es a partir de los 60 afios.

En la poblacién chilena los datos indican que la edad media de inicio de los sintomas
fue de 38,7 aios (rango 1- 89); resultados que son similares a los nuestros con una edad

media de inicio de 37 anos.

En la poblacién argentina la forma de presentacién mas frecuente es la ocular con
un 53,3 % lo cual es comparable con la poblacion chilena que presenta un 46,4% en la
forma ocular, constituyéndose la principal forma de presentacién de la enfermedad en
los pacientes de ambos paises. Estos resultados de estudios contrastan con los
pacientes del hospital Teodoro Maldonado Carbo, donde la forma generalizada

representa la mayoria de los casos con un 64%.
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En el estudio realizado se pudo evidenciar que el 81% de los pacientes no
presentaban alteracidn timica, 6% presentaron timoma y en el 11% de los pacientes se
encontré hiperplasia timica. En comparacion con un estudio retrospectivo realizado en
el aflo 2015 en la poblacién de Antioquia, Colombia, demostré que el 75% de los
pacientes cursan con alteraciones timicas, que bien pueden ser hiperplasias timicas

(85%) y timoma (10-15 %).

Un estudio observacional de 127 pacientes con MG realizado en la Clinica de
Neurologia, en Macedonia en afio 2016, reporta una asociacién entre MG y otras
enfermedades autoinmunes con una prevalencia de enfermedades de la glandula
tiroides de un 12,6% contrastando con los datos obtenidos de nuestros pacientes que
se asocian con patologias como la Diabetes e Hipertensién arterial en la mayoria de los

casos y con un rango de presentacion entre los 40 a 65 afios.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES
En la presente investigacién se conocieron las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de la Miastenia gravis en pacientes atendidos en el Hospital Teodoro

Maldonado Carbo, de la ciudad de Guayaquil, en el periodo comprendido 2016-2017.

e Posterior al andlisis de 105 casos, se puede reportar una mayor frecuencia de la
enfermedad en el género femenino y que en este grupo la presencia de la
enfermedad se da en edades mas tempranas, entre los 20 a 59 afos de edad.

e En el género masculino se da una presentacidon totalmente diferente, ya que
tanto el inicio de los sintomas como la edad actual de los pacientes, tienen un
pico de presentacion a partir de los 60 anos de edad.

e Permitié identificar la forma de presentacion mas comun de la MG en los
pacientes atendidos en esta unidad hospitalaria, siendo la forma generalizada la
gue predomina en dicha poblacién y la afectacion bulbar la menos frecuente.

e En relacién a las alteraciones en el timo, aunque en baja proporcién las mas
frecuentes es la hiperplasia timica. Mayor porcentaje de pacientes no presentan
alteraciones en esta glandula.

e Dentro de las patologias asociadas a este tipo de enfermedad, contrario a lo
descrito en la mayoria de literaturas, no se observé mayor asociacién con
patologias autoinmunitarias, pero si existe gran cantidad de pacientes con
hipertension arterial y diabetes mellitus, sobre todo entre los 40 a 65 afios,
pudiendo ser una complicacion propia de la edad y sus factores de riesgo o por
el uso de medicamentos como los corticoides, que si forman parte de la

medicacion para el control de la patologia.

Analizando todas las variables que se estudiaron en esta investigacion, podemos
concluir que la forma de presentacion de la Miastenia gravis en nuestra poblacién es

similar a las formas de presentacién reportadas en otros estudios.

En nuestro pais no puede seguir siendo catalogada como una enfermedad rara e

infrecuente, existe un nimero cada vez mayor de pacientes que presentan esta
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patologia, asi mismo es importante la participacién de todo el personal de salud de
tener un mejor conocimiento de la MG, pues una adecuada anamnesis y aplicacidon de
métodos diagndsticos permitirian un abordaje oportuno de la enfermad, permitiendo
mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar complicaciones que pueden

derivarse por un mal manejo de la misma.
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RECOMENDACIONES

e Implementar a hospitales especializados de toda la bateria diagnostica para
Miastenia gravis, que permitiria un diagndstico adecuado y un manejo temprano de la
enfermedad.

e Mejorar la realizacién de las historias clinicas por parte de los médicos de las
distintas dareas del hospital para asi contar con datos mas precisos y confiables para la
realizacién de estudios posteriores.

e Socializar los resultados de este estudio al gremio médico para mayor
conocimiento de esta enfermedad.

e Educar a los pacientes acerca de esta enfermedad para asi mejorar su
adherencia a la medicacién y a su vez tener una mejor calidad de vida.

e Exhortar a las autoridades a que abastezcan a este grupo de pacientes de su
medicacion de calidad ya que existen pacientes de escasos recursos econémicos que no
pueden costear esta enfermedad y ello los lleve a un desenlace fatal.

e Tratar las enfermedades asociadas de estos pacientes y en lo posible contar con
la lista de medicamentos que deben ser usados con precaucidn en esta patologia, para

evitar repercusiones negativas en la salud del paciente.
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ANEXO 2

CUADRO DE CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON MG

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con Miastenia Gravis
atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, durante el periodo 2016 -

2017
No. %
Género
Masculino 46 44
Femenino 59 56
Edad actual
1-19 afios 8 8
20-39 afios 31 30
40-59 afios 32 20
260 afios 34 32
Edad de inicio de sintomas
1-19 afos 17 3
20-39 afios 41 9
40-59 afios 25 15
260 afios 22 19
Forma de presentacion
Ocular 15 14
Oculobulbar 22 21
Bulbar 1 1
Extremidades 0 0
Generalizada 67 64
Alteraciones en el timo
Sin alteraciones 85 81
Con alteraciones 20 19
Timoma 6 6
Hiperplasia timica 12 11
Timo fibrético 1 1

Sin resultados 1 1




