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RESUMEN

Introduccidn: La miastenia gravis (MG) es una enfermedad cronica, neuromuscular
y autoinmune mediada por autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de
acetilcolina, la debilidad puede permanecer confinada a los musculos oculares por
largo tiempo o avanzar a otros musculos como los de la masticacion, respiracion o de
las extremidades, convirtiéndose en un grado de miastenia gravis generalizada la cual
ademas de incapacitar puede llevar a la muerte. Objetivo: Describir la caracterizacion
de la MG en los pacientes atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
(HTMC). Disefo: Estudio de corte transversal retrospectivo de prevalencia, que
incluyé a personas atendidas en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde enero
del 2013 hasta diciembre del 2018 con sospecha clinica de miastenia gravis Muestra:
Se revisaron 110 historias clinicas, de las cuales 78 de ellas cumplian con los criterios
de inclusion. Todos estos pacientes contaban con diagndstico de MG por clinica y
pruebas complementarias. Resultados: Se evidencio que la MG afectd mas al sexo
femenino ya que de los 78 pacientes, 42 fueron mujeres (53.85%) y 36 hombres
(46.15%). En cuanto a la edad mas comun de aparicion de los sintomas se constaté
gue en mujeres la MG se presenta con mayor frecuencia a los 31 afios mientras que
en los varones tiende a aparecer de forma mas tardia después de los 54 afios, con un
promedio total de edad de 41.3 afios (rango de edad: 8 a 80 afios). Segun la escala
de Osserman, 25 pacientes (32.05%) presentaron signos oculares como
sintomatologia de inicio mientras que 53 pacientes (67,95%) presentaron sintomas de
caracteristica generalizada al inicio de la enfermedad (lIA 28.21%, 11B29,49%, Il
10.26%). Las patologias del timo fueron hallazgos mas relevantes en mujeres que en
hombres (P=0.06). Respecto al abordaje quirtrgico, de los 78 pacientes, 38 (48,72%)

fueron timectomizados mientras que 40 (51.28%) de los pacientes no fueron

Vil



sometidos a esta cirugia. Conclusiones: La MG es una patologia neurolégica
autoinmune que se presenta en mayor proporcion en mujeres. En nuestro medio, el
grado | segun la escala de Osserman fue la sintomatologia clinica mas presentada y
se evidencio que los pacientes timectomizados demostraron mejoria de los sintomas

en el transcurso del tiempo de estudio.

Palabras Clave: union neuromuscular, anticuerpos anti-receptor acetilcolina,

Miastenia gravis, escala de Osserman, timectomia, electromiografia.

ABSTRACT

Introduction: Myasthenia gravis (MG) is a chronic, neuromuscular and autoimmune
disease mediated by autoantibodies against the nicotinic acetylcholine receptor. The
weakness can remain confined to the eye muscles for a long time or advance to other
muscles such as chewing, breathing or limbs, becoming a degree of generalized
myasthenia gravis which in addition to incapacitating can lead to death. Objective: To
describe the characteristics of MG in patients treated at Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC). Design: Retrospective cross-sectional study of prevalence, which
included people treated at the Teodoro Maldonado Carbo Hospital from January 2013
to December 2018 with clinical suspicion of myasthenia gravis. Sample: 110 clinical
histories were reviewed, of which 78 of them fulfilled with the inclusion criteria. All these
patients had MG diagnosis by clinical and complementary tests. Results: It was
evidenced that the MG affected more to the feminine sex since of the 78 patients, 42
were women (53.85%) and 36 men (46.15%). Regarding the most common age of
onset of symptoms, it was found that in women, MG occurs more frequently at 31 years
of age, whereas in men it tends to appear later after 54 years, with a total average of
age of 41.3 years (range of age: 8 to 80 years). According to the Osserman scale, 25
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patients (32.05%) presented ocular signs as symptomatology of onset while 53
patients (67.95%) presented symptoms of generalized characteristic at the beginning
of the disease (IIA 28.21%, 11B29.49%, Il 10.26%). The pathologies of the thymus
were more relevant in women than in men (P = 0.06). Regarding the surgical approach,
of the 78 patients, 38 (48.72%) were required to undergo a thymectomy while 40
(51.28%) patients were not subjected to this procedure. Conclusions: MG is an
autoimmune neurological pathology that occurs in a greater proportion in women. In
our setting, grade | according to the Osserman scale was the most presented clinical
symptomatology and it was evidenced that the thymectomized patients showed
improvement of the symptoms during the time of study.

Key words: neuromuscular junction, anti-acetylcholine receptor antibodies,
Myasthenia gravis, Osserman scale, thymectomy, electromiography.
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Introduccion

La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular autoinmune causada por el
blogueo o destruccion de los receptores de acetilcolina de la unibn neuromuscular la
cual se traduce principalmente con debilidad de los masculos esqueléticos y fatiga que
se exacerba con el ejercicio.(1) Ademas, dentro de su mecanismo fisiopatolégico se
encuentra que el timo tiene una relacion estrecha con la enfermedad debido a los
hallazgos de hiperplasia timica, restos timicos o timomas en varios pacientes que
después de la intervencion quirargica logran mejoria de los sintomas o remision de

estos. (2)

Muchos de los casos comienzan con afectacion de los musculos oculares, con
diplopia o ptosis palpebral. La debilidad puede permanecer confinada a los masculos
oculares por largo tiempo o0 avanzar a otros musculos como los de la masticacion,
respiracion o de las extremidades, convirtiéndose en un grado de miastenia gravis

generalizada la cual ademas de incapacitar puede llevar a la muerte del paciente. (3)

A pesar de ser un desorden inusual, presenta una incidencia anual de
aproximadamente 7 a 23 casos por 1 millén y una prevalencia alrededor de 70 a 320
casos por 1 millén. Ocurre a cualquier edad, pero tiende a tener una distribucion
bimodal en relacién a la edad de comienzo, con un pico de comienzo temprano en la
segunda y tercera década con mayor predominio en las mujeres y un pico tardio en la
sexta y octava década que se presenta mas en varones. En los ultimos 20 afios la
prevalencia ha aumentado debido a un reconocimiento mas rapido de la enfermedad,

al envejecimiento y a un mayor lapso de vida de los pacientes afectados. (4)

El diagnéstico de la enfermedad es clinico y a su vez se complementa con pruebas

de laboratorio (anticuerpos) y neurofisiolégicas. En paises desarrollados el diagndstico



de la enfermedad es muy eficaz y por consiguiente tiene un mejor abordaje y
tratamiento lo cual permite contener a la enfermedad en estadios primarios.®> Por otro
lado, se conoce gque en paises en vias de desarrollo como Ecuador el diagnostico
suele ser mas demorado o se diagnostica la enfermedad en etapas avanzadas y
muchas veces no es confirmado por las pruebas complementarias de ayuda
diagnostica. Esto es debido a la limitacion de los hospitales al contar con los reactivos

0 materiales necesarios para la realizacion de estas pruebas.

Por este motivo se realiza la investigacion de este tema con el interés de conocer la
prevalencia de miastenia gravis, asi como las principales caracteristicas de la
presentacion de la enfermedad en nuestra poblacién y asi también analizar por medio
de los datos del hospital como ha sido llevado el abordaje de esta patologia y su

evolucion.



CAPITULO |

1.1 MARCO TEORICO

La miastenia gravis se caracteriza por ser un trastorno de la unidbn neuromuscular en
donde se produce debilidad y fatiga de los musculos esqueléticos debido a un ataque
inmunoldgico mediado por anticuerpos que se dirigen a las proteinas de la membrana
postsinaptica (receptor de acetilcolina y receptor de tirosinquinasa) lo que provoca la
reduccion del factor protector para la generacion adecuada del potencial de
membrana.(1) Los musculos que se afectan con mayor frecuencia son los oculares,

los bulbares, los de las extremidades y los respiratorios.(2)

1.2 Epidemiologia

En algunos paises latinoamericanos con clima tropical se registra una baja prevalencia
en relacion con paises europeos y del norte de América. Aunque suele ser una
enfermedad poco comun a nivel mundial, se observa una incidencia estimada en EE.
UU. de 10 a 20 casos por milléon de habitantes por afio y una prevalencia mundial de
100 a 200 por millén de habitantes. (4,5) Como relata Sanchez et al. (6) La prevalencia
general de MG en Antioquia (Colombia) fue de 27,7 casos por millon de habitantes (IC
95%= 23,2-32,2). Hubo una proporcién hombre/mujer de 1:3,77 siendo baja en
comparacién con paises de clima templado. Y segun Paredes et al. (7) en Miastenia
gravis un estudio retrospectivo, realizado en el Hospital Eugenio Espejo de Quito
(1986-1991) en esa época solo existieron 9 ingresos registrados de pacientes con MG.
La enfermedad se manifiesta desde la infancia hasta la vejez y puede ocurrir en ambos
géneros, aunque se ven afectadas mas mujeres que hombres, con una tendencia de
aparicion de los sintomas entre los 20 a 40 afilos en mujeres y después de los 50 afios

en los varones. Es importante conocer que en alrededor del 15% de pacientes con



miastenia gravis los anticuerpos antireceptor acetilcolina (AChR) estan ausentes, y
muchos de estos pacientes presentan otro tipo de anticuerpos contra otra proteina de
la unién neuromuscular conocida como receptor tirosina quinasa. Es por esto que la
MG debe ser bien distinguida de otras patologias autoinmunes, genéticas y

desordenes de origen téxico que afectan a la trasmision neuromuscular. (7)

1.3 Fisiopatologia

El principal mecanismo en la fisiopatologia de la miastenia gravis es el ataque de los
anticuerpos hacia los receptores de acetilcolina ubicados en la placa terminal
postsinaptica de la union neuromuscular, sin embargo, existen otros mecanismos
fisiopatoldgicos implicados como el ataque de los anticuerpos de tirosinquinasa

especifico del masculo y el mecanismo donde patrticipa el timo. (8)

1.3.1Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR)

El anticuerpo anti AChR es una inmunoglobulina tipo G que, a nivel celular, tiene la
propiedad de destruir los receptores de AChR por bloqueo directo de la unién de la
acetilcolina al receptor y la destruccién de los mismos por lisis mediada por el
complemento causando disfuncion en el potencial de accion, hallazgos que son
visibles en la biopsia muscular. De estos dos mecanismos, la lisis mediada por

complemento parece ser la mas importante. (9)

1.3.2Anticuerpos contra el receptor de la tirosinquinasa especifico del
musculo

Aunque este mecanismo no esta totalmente dilucidado, se conoce que estos son
anticuerpos de clase IgG, predominantemente IgG4, no asociados con el depésito del
complemento y por esta razon en pacientes seronegativos con sintomatologia florida

hay pocos hallazgos en la biopsia muscular. Estan dirigidos contra la tirosina quinasa



muscular (MuSK) que es una proteina de membrana que tiene un papel integral en
los musculos fetales, durante el desarrollo y en la unién neuromuscular madura ya que
permite que se genere la sinapsis anclando la acetilcolina en la membrana
postsinaptica. Esto produce indirectamente un defecto en el potencial de accion por

falta de union de la acetilcolina. (10)

1.3.3Timo y autoinmunidad

La mayoria de los pacientes con miastenia gravis positiva a anticuerpos de AChR
tienen anomalias timicas: hiperplasia en 60 a 70% y timoma en 10 a 12%. Ademas, la
enfermedad a menudo mejora o desaparece después de la timectomia. Como
resultado, el timo se ha evaluado como una posible fuente de antigeno para controlar
esta enfermedad autoinmune ya que por factores intrinsecos del timo se produce de
manera favorable una respuesta autorreactiva de células B, células T y células
presentadoras de antigenos contra AChR, ademas existe un aumento de células
mononucleares, asi como Interferones e Interleuquina 4 las cuales prolongan el

estado inflamatorio en el paciente. (11,12)

1.4 Clasificacion de Osserman

Para evaluar la severidad de la MG, Osserman propuso una clasificacion que lleva su
nombre y se basa en las caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de MG, lo que

permite valorar a los pacientes. (13)

Grado | Unicamente compromiso ocular (ptosis, diplopia)

Grado IIA Compromiso difuso moderado de musculos esqueléticos sin déficit
respiratorio (Debilidad generalizada, ptosis, diplopia)

Grado IIB  Compromiso muscular severo (Debilidad marcada, problemas de

disfagia, disartria, masticacion y sintomatologia ocular



Grado I Compromiso  Muscular rapidamente progresivo asociado a
compromiso bulbar junto al ocular (Se asocia a Déficit respiratorio)
Grado IV  Miastenia Crénica con severo compromiso muscular difuso, ocular y

bulbar, resultante de la gradual progresion de los tipos |, 11, 111. (6,12,14)

1.5 Cuadro Clinico

El signo principal o cardinal que se encuentra en la miastenia gravis es la debilidad
fluctuante de los musculos esqueléticos que se exacerba con la actividad excesiva y
mejora con el reposo. Al inicio del trastorno, los sintomas suelen ser transitorios en
muchos pacientes e incluso pueden remitir. Sin embargo, las manifestaciones

generalmente empeoran y son mas persistentes con el tiempo. (2)

En el 45-50% de los pacientes es comun encontrar debilidad en parpados y musculos
extraoculares lo que se traduce con ptosis palpebral y diplopia intermitente, cuyo
grado puede ser variable empezando unilateral o bilateral. En alrededor del 50% de
los pacientes que al comienzo presentan manifestaciones oculares suelen generalizar

los sintomas en dos afios.

El 15% presentan sintomas bulbares como paresia de los musculos temporales y
maseteros, traducido en dificultad para masticar, también pueden afectarse los
musculos de la orofaringe produciendo disartria y disfagia. EI 5% presenta debilidad
de extremidades proximales, los miembros superiores suelen afectarse mas que los

miembros inferiores en su parte proximal.

La afectacion de los musculos respiratorios, debe considerarse como la manifestacion
clinica mas importante porque esta suele ser mortal. Puede ocurrir espontdneamente

durante una fase activa de la enfermedad o puede precipitarse por una variedad de



factores que incluyen cirugia, infecciones, ciertos medicamentos o reduccion de la

inmunosupresion. (4,15)

1.5.1 Crisis miasténica

El estadio mas grave de la MG se denomina crisis miasténica, la cual se caracteriza
por una debilidad severa de los musculos respiratorios y bulbares lo cual causa fallo
respiratorio lo que conlleva al uso de ventilacion mecanica asistida. Entre los factores
gue desatan la crisis se cuentan infecciones respiratorias, sepsis, procedimientos
quirargicos, aspiracion, disminucién rapida de la modulacién inmune por medio de
tratamiento con corticoides, exposicion a farmacos (aminoglucésidos, quinolonas,
macrélidos, miorrelajantes, betabloqueantes, anestésicos locales, boétox, quinina,

magnesio, penicilamina) y el estado de embarazo.

El manejo respiratorio de estos pacientes es dificil debido a la naturaleza fluctuante
de la enfermedad, pero una crisis puede no ser fatal si se suministra a tiempo un
soporte respiratorio y se realiza inmunoterapia para reducir la debilidad miasténica de

los masculos de las vias respiratorias. (3,15)

1.6 Diagnostico
Una historia clinica bien realizada que indique los factores desencadenantes por algun

agente externo o antecedentes familiares siempre sera lo recomendado en el primer

paso, ademas de identificar los signos clinicos caracteristicos de la MG. (5)

1.6.1 En la exploracion fisica:

e Prueba de fatigabilidad (signo de cortina): mantener la mirada hacia arriba por 60

segundos y valorar aumento de ptosis palpebral.



Prueba de fuerza: mantener brazos en abduccién o piernas elevadas a unos 30 a

40° en posicion supina en menos de 60 segundos los pacientes con MG muestran
debilidad.

Prueba de la bolsa de hielo: Es usada como una alternativa para los pacientes

con comorbilidades cardiacas y respiratorias a los cuales no se les puede
administrar cloruro de edrofonio. Es Util solo en pacientes que manifiestan ptosis

palpebral; la sensibilidad de esta prueba es del 80%. (6)

1.6.2 Pruebas farmacologicas

Test de Tensildn (prueba de Edrofonio): su mecanismo se basa en suprimir la

accion de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina permanecer mas
tiempo en la hendidura postsinaptica e interactuar con su receptor incrementando
la duracion y la amplitud del potencial de placa terminal.

Se administra 2 mg de edrofonio y se observa 90 segundos, dependiendo de la
respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg del mismo, con la dosis que se
obtenga respuesta adecuada (elevacién del parpado) se puede suspender la
prueba. La sensibilidad oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada, aunque

en algunos casos de MG anti-MuSK puede ser negativo. (7)

1.6.3 Pruebas seroldgicas

Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR)

Una concentracién elevada de anticuerpos AChR en un paciente con caracteristicas

clinicas compatibles confirman el diagnostico de MG, pero las concentraciones

normales de anticuerpos no excluyen el diagndstico. La sensibilidad varia de 70 a

95% en MG generalizada y de 50 a 75% en MG ocular. Se encuentran elevados tanto

en MG como en otras enfermedades como LES, artritis, neuropatia inflamatoria o



inclusive posterior a procedimiento quirtrgico por el uso de anestesia y relajante

muscular. (8)

e Anticuerpos contra MuSK

Los pacientes con MuSK positivos tienen presentaciones atipicas caracterizadas por
prominentes sintomas faciales, bulbares, del cuello, hombros y respiratorios con
relativa preservacion de musculos oculares. La relacion directa entre los valores de la

titulacion y la gravedad clinica también tiene utilidad pronostica. (9,15)

1.6.4 Pruebas de estimulacion

e Estimulacién Repetida del Nervio

La amplitud del componente potencial de accion muscular lograda por repetida
estimulacién nerviosa es normal o un poco reducida en pacientes con MG. La

sensibilidad varia de 53 al 100% en MG generalizada y del 10 al 17% en MG ocular.

e Electromiografia de fibra Unica

Es la mayor de las pruebas de sensibilidad clinica de transmisién neuromuscular, con
90% de sensibilidad en MG ocular y de 99% en MG generalizada. Se utiliza un
electrodo de aguja concéntrica para identificar los potenciales de accion de fibras

musculares individuales. Es un estudio confirmatorio, pero no especifico. (16,17)

1.6.5 Pruebas varias
e Biopsia muscular

Se realiza en pacientes con diagnostico poco probable y que requiere ser bien
definido de las patologias asociadas a alteraciones de la mitocondria que se

determinan por biopsia muscular. (18)
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1.7 Tratamiento

1.7.1 Tratamiento sintomatico

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (piridostigmina) son la primera linea de
tratamiento debido a su seguridad y facilidad de uso. Estos retardan la degradacion
de la acetilcolina (ACh) que ocurre por hidrolisis enziméatica en la union
neuromuscular. Como resultado, el efecto de ACh se prolonga, lo que lleva a una
mejoria variable en la fuerza. Estos proporcionan solo terapia sintomatica y no son
suficientes en la MG generalizada. No obstante, en algunos pacientes esta es la Unica
terapia que se necesita para un buen control. Dentro de la terapia inmunoactiva se
considera a la prednisona como farmaco de eleccién ya que ha demostrado un efecto
positivo en el control de la parte inmune y ademas suele ser bien tolerada en el
embarazo. Hoy en dia también ha sido bien aceptada la azatioprina para el tratamiento
inmunosupresor, pero por su lenta accion en el control de los sintomas es

recomendado asociarla a prednisona para una efectividad mas rapida. (19)

La mayoria de los pacientes con MG requieren algun tipo de inmunoterapia en alguin
momento de su enfermedad, si no es de forma indefinida. Incluso cuando se usan
medicamentos inmunoterapéuticos, es comun continuar el uso de medicamentos
anticolinesterasicos a fin de reducir la dosificacién de farmacos inmunosupresores vy,

por lo tanto, minimizar sus efectos adversos. (20)

1.7.2 Inmunoterapia rapida
Las terapias rapidas que se usan en la MG también son inmunomoduladoras, pero
son distintas debido a su rapido inicio, beneficio transitorio y su uso en determinadas

situaciones. Tanto la plasmaféresis como la inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
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comienzan a funcionar rapidamente (durante dias), pero los beneficios son solo de

corto plazo (semanas). Se usan con mayor frecuencia en las siguientes situaciones:

. Crisis miasténica

Antes de una timectomia u otra cirugia

. Como un "puente” hacia las inmunoterapias de accién mas lenta

. Periodicamente para mantener la remision en pacientes con MG que no esta

bien controlada a pesar del uso de medicamentos inmunomoduladores cronicos. (21)

1.7.3 Timectomia

En paralelo con el tratamiento sintomatico y los agentes inmunoterapéuticos para la

MG, se considera la timectomia debido a su potencial beneficio a largo plazo.

Los pacientes con timoma claramente necesitan tratamiento quirdrgico. Aunque la
necesidad de timectomia es menos segura en aquellos con tejido no timomatoso, hay
evidencia de que la timectomia mejora los resultados clinicos. Se aconseja a estos
pacientes que la probabilidad de remision libre de medicamentos es aproximadamente
dos veces mayor con la timectomia que sin ella, y que la probabilidad de volverse

asintomaticos es aproximadamente una vez y media mayor con la timectomia.

Se recomienda la timectomia tan pronto como el grado de debilidad del paciente esté
lo suficientemente controlado para permitir la cirugia. Para pacientes con sintomas
preoperatorios bulbar o respiratorios, se trata de diferir la cirugia hasta que estén bien
controlados. Se administra IGIV o se realiza una serie de intercambios de plasma una

o dos semanas antes de la cirugia. (22,23)
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CAPITULO I

2.1 Objetivo General

Describir la caracterizacion de Miastenia gravis en pacientes tratados en el Hospital

Teodoro Maldonado Carbo en el periodo comprendido desde enero del 2013 hasta

diciembre del 2018.

2.2 Objetivos especificos

1.

2.

Estimar la prevalencia de MG en el HTMC en el periodo 2013-2018.
Identificar el grupo etario mas afectado con MG en el HTMC en el periodo
2013-2018.

Determinar el sexo més afectado con MG en el HTMC en el periodo 2013-2018
Establecer segun la escala de Osserman la presentacion clinica de inicio mas
comun de MG en el HTMC en el periodo 2013-2018.

Describir la patologia timica mas comun asociada a MG en los pacientes
atendidos en el HTMC en el periodo 2013-2018.

Identificar la enfermedad concomitante mayormente asociada a MG en los
pacientes del HTMC en el periodo 2013-2018.

Identificar la evolucién clinica en los pacientes timectomizados con MG

atendidos en el HTMC en el periodo 2013-2018.

2.3 Hipotesis

No tiene hipoétesis al tratarse de un estudio de corte transversal o prevalencia.
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2.4 Materiales y Métodos

Nivel de investigacion: descriptivo
Tipo de investigacién: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
Disefio de la investigacion: corte transversal

Area de estudio: nuestro estudio se realiz6 en la ciudad de Guayaquil en el Hospital

de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Poblacién y muestra: Previa aceptacion y consentimiento del hospital mediante el
acceso a la base de datos en el sistema AS400 por medio de un usuario, se
recopilaron variables de estudio como: edad, sexo, esquema de tratamiento,
patologia timica, estadios de la enfermedad (escala de Osserman), crisis miasténicas,
recaidas, enfermedades autoinmunes asociadas a la MG. Se recopilaron 110 historias
clinicas de las cuales 78 cumplieron los criterios de inclusion y tuvieron el diagnostico
concreto de MG con CIE 10 G70 en el periodo desde enero del 2013 hasta diciembre

del 2018.

2.5 Analisis estadistico

Se realizo una base de datos en Excel de las historias clinicas recopiladas y estas
fueron tabuladas y analizadas mediante el software Stata. Una vez completado el
analisis de los datos se procedio a realizar tablas y graficos de las distintas variables.
Este estudio se basé en pruebas estadisticas para variables cualitativas y

cuantitativas: promedios, frecuencia y porcentaje (prueba cruzada) chi cuadrado.

2.5.1 Criterios de inclusion
e Pacientes diagnosticados con miastenia gravis por clinica o métodos

complementarios dentro del periodo de estudio.
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e Pacientes en edad escolar hasta adultos mayores con diagndstico de miastenia

gravis.

e Pacientes hospitalizados o atendidos por consulta externa del HTMC.

2.5.2 Criterios de exclusioén

e Pacientes que no hayan sido categorizados con el cédigo CIE 10 G70 o G73.

e Pacientes sin seguimiento de la enfermedad durante el lapso de 1 afio.

e Pacientes diagnosticados fuera del periodo de estudio.

e Pacientes con miastenia gravis neonatal.

2.6 Operacionalizaciéon de variables

Edad

Sexo

Patologia timica

Segun

indica la cédula de
identidad

Segun el sexo
biologico

Segun datos

proporcionados en

la historia clinica

15

Cuantitativa

Razén

Discreta

Cualitativa

Nominal

Dicotdémica

Cualitativa

Nominal

Politbmica

Promedio de edad

Femenino

Masculino

Sin hallazgos
Restos timicos
Hiperplasia Timica

Timoma



Clasificacion de

Osserman

Segun datos
proporcionados en

la historia clinica

Cualitativa

Nominal

Politdbmica

Asintomatico
Tipo [I: Miastenia
ocular

Tipo lIA: Miastenia
generalizada leve
Tipo IIB: Miastenia
generalizada
moderada

Tipo lll: Miastenia
aguda de curso
fulminante

Tipo IV: miastenia
grave de aparicion

tardia

Esquema de

tratamiento

Segun datos
proporcionados en

la historia clinica

Cualitativa

Nominal

Politdmico

Piridostigmina
Prednisona
Inmunoglobulinas
Plasmaféresis
Azatioprina

Timectomia

Crisis

miasténicas

Segun datos
proporcionados en

la historia clinica

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Ausente

Presente
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Enfermedades Segun datos | Cualitativa Sin hallazgos
asociadas proporcionados en | Nominal Hipotiroidismo
la historia clinica Politdmica Artritis Reumatoide

Bocio multinodular

CAPITULO I
3.1 Resultados

Se consideraron 110 pacientes con diagnéstico de miastenia gravis de los cuales se
excluyeron 32 pacientes por no cumplir con criterios de inclusion o no contar con
informacion suficiente. De los 78 pacientes incluidos se contdé con 42 mujeres
(53.85%) y 36 hombres (46.15%). Ver tabla 1. En cuanto a la edad mas comun de
aparicion de los sintomas se constaté que en mujeres la MG se presenta con mayor
frecuencia a los 31 afios mientras que en los varones tiende a aparecer de forma mas
tardia (54 afios), con un promedio de edad de 41.3 afios (rango de edad: 8 a 80 afios).
En la sintomatologia de la enfermedad, 25 pacientes (32.05%) de los cuales 16 fueron
de sexo masculino y 9 de sexo femenino, presentaron signos oculares como
sintomatologia de inicio mientras que 53 pacientes (67,95%) presentaron sintomas de
caracteristica generalizada al inicio de la enfermedad (Tipo A 28.21%, tipo
[1B29,49%, tipo 11l 10.26%) con (P=0.191). Ver Tabla 2.

En cuanto a los métodos de diagndstico, la determinacion sérica de los anticuerpos
anti-receptor de acetilcolina fue realizada en 25 pacientes de los cuales 19 (24,36%)
mostraron un resultado positivo, 6 pacientes (7,69%) fueron negativos, mientras que
en 53 pacientes (67.59%) no se realizé la prueba. En tanto la estimulacion nerviosa
repetitiva fue positiva en 30 pacientes (38,46%) y negativa en 11 pacientes (14,10%)

y 37 pacientes no contaban con este estudio (47,44%).
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Estudios de tomografia de térax evidenciaron que 37 pacientes (47.44%) no
presentaron hallazgos timicos relevantes, 24 pacientes (30.77%) de los cuales 17
fueron de sexo femenino y 7 de sexo masculino presentaron restos timicos, 14
pacientes (17.95%) de los cuales 9 fueron mujeres y 5 hombres presentaron
hiperplasia timica y 3 pacientes (3.85%) de los cuales 2 fueron mujeres y 1 hombre
presentaron timomas. Observandose que fueron predominantemente las patologias
timicas en el sexo femenino con (P=0.06). Ver Tabla 3.

Dentro del tratamiento se constatd que la piridostigmina fue el farmaco base de mas
uso para el mantenimiento en la parte cronica de la enfermedad (97.44%), usualmente
acompafado de prednisona la cual se indicé a 69 pacientes (88,46%) y en menor
proporcidn, pero no menos importante la azatioprina se prescribié a 18 pacientes
(23.08%). La plasmaféresis como la terapia con inmunoglobulina tuvo la misma
proporcion de uso en las crisis miasténicas y como en la profilaxis para preparacion
antes de una timectomia. Respecto al abordaje quirdrgico, de los 78 pacientes, 38
(48,72%) fueron timectomizados de los cuales 27 fueron del sexo femenino y 11 del
sexo masculino, mientras que 40 (51.28%) de los pacientes no fueron sometidos a
esta cirugia con (p= 0.003). Ver Tabla 4.

Dentro de la sintomatologia clinica que presentaron los pacientes al inicio de la
enfermedad segun la escala de Osserman en relacion a las crisis miasténicas. Se
observ6 que 50 pacientes (64.10%) no tuvieron crisis miasténicas
independientemente de su estadio clinico segun Osserman. Sin embargo 28 pacientes
(35.9%) si presentaron crisis miasténicas, dos pacientes (7,14%) con estadio I, siete
pacientes (25%) con Estadio IIA, once pacientes (39,28%) con estadio IIB siendo y

ocho pacientes (28,57%) con estadio lll de la enfermedad. Las crisis miasténicas
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fueron mas representativas en pacientes con presentacion clinica de inicio segun

Osserman IIB y Il con (P=0.000). Ver Tabla 5.

En relacion del estadio de Osserman inicial con el estadio de Osserman final de los
pacientes timectomizados se observo que los pacientes con timectomia mostraron
mejoria clinica. Veintidés pacientes (57.89%) lograron remision de los sintomas, 11
pacientes (28.95%) presentaron signos oculares mientras que 5 pacientes (13.06%)
no tuvieron mejoria quedando con sintomatologia generalizada. Vertabla6y 7.

De las 42 pacientes de género femenino 12 (28.57%) presentaron enfermedades
autoinmunes concomitantes de las cuales 8 (66.66%) fue hipotiroidismo, 2 pacientes
(33.33%) presentaron artritis reumatoide y 2 pacientes (33.33%) bocio multinodular
mientras que de 36 pacientes del género masculino solo 4 pacientes (11.11%)

presentaron hipotiroidismo con (P=0.174). Ver Tabla 8.

3.2 Tablas y Gréficos

36 46.15%
42 53.85%
78 100%

Tabla 1. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

SEXO

m Mujeres mHombres

Gréfico 1. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Tabla 2. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Relacion Osserman inicio - sexo
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Grafico 2. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Tabla 3. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Grafico 3. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Timectomizados Total
Timectomizados

25 11 42
15 27 36
40 38 78

Tedia 3. Fuentes: HIWEC . Gntin, Gestne, 20013,

Relacidon Timectomia - Sexo
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Grafico 4. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

2 25
7 22
11 23
8 8
28 78

Tabla 5. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Relacion Osserman inicio - Crisis Miasténicas

25 23
20
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12 11
10 5 8
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Tipo | Tipo A Tipo |IB Tipo I
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Gréfico 5. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Frec Porcentaje

9 23.68
12 31.58
13 34.21

4 10.53
38 100%

Tabla 6. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Timectomizados Osserman inicio
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Grafico 6. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

_ Frec Porcentaje
UAsintomatieon | 22 5749
Mol . 1 280
MpoMA | 4 1053
Tous 1 263
Mol 3 100%

Tabla 7. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Timectomiza\”gos Osserman final

A
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Grafico 7. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Sexo Sin Hipotiroidismo Artritis Bocio
hallazgos reumatoide multinodular
Mujeres 30 8 2 2
Hombres 32 4 0 0
Total 62 12 2 2

Tabla 8. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Enfermedades asociadas - sexo

30
20
10
0 Bl i . —

Sin hallazgos Hipotiroidismo Artritis reumatoide Bocio multinodular

B mujeres B hombres

Grafico 8. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
3.3 Discusion

La Miastenia Gravis tiene una presentacion bimodal dependiente del género, tal y
como se reporta en nuestro trabajo, donde no solo se muestra mayor predominio de
la enfermedad en mujeres sino también la aparicion mas temprana de los sintomas
(31 afios), mientras que en los varones tiende a aparecer después de los 54 afios, lo
cual esta relacionado con la epidemiologia encontrada en estudios de China donde

muestran resultados similares. (16,22)

En cuanto a la presentacién clinica segun la escala de Osserman, el grado | (ocular)
fue el sintoma mas comun (32.05%) representado por ptosis palpebral en la mayoria
de los casos, siendo este signo clinico el mas reportado también en otros estudios que

se realizaron en Beijing y ciudad de México. (16,22)
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El hipotiroidismo fue la patologia autoinmune asociada a MG mas relevante
encontrada en nuestro estudio tanto en hombres como mujeres (8 mujeres: 4
hombres). De acuerdo a un estudio mexicano, la patologia tiroidea resulta ser la
comorbilidad mayormente encontrada, sea esta hiper o hipotiroidismo. (6) La cifra en
nuestro estudio no es muy significativa, pero esta se debe a la limitacion de la
realizacion de ciertas pruebas de laboratorio (anticuerpos, pruebas tiroideas) en el
hospital debido a la falta de reactivos o por el desconocimiento de los médicos en la
evaluacion del paciente que no consideran un estudio completo inmuno-reumatologico

como screening.

En cuanto al diagndstico de MG en nuestro estudio se observa que la clinica de los
pacientes fue lo mas relevante al momento de la confirmacién de la enfermedad. La
electromiografia fue el método de valoracion méas usado el cual dio positivo en 30
pacientes, pero aun asi se considera no descartar la MG con resultados negativos de
EMG ya que segun datos de la publicacion realizada en el Hospital Universitario
"Manuel Ascunce Domenech". Camagiey, Cuba. (24) esta prueba tiene menos
sensibilidad en la miastenia ocular. Otro método diagndstico, pero no tan realizado
por los profesionales médicos, es la medicion de anticuerpos anti receptor de
acetilcolina, los cuales fueron realizados solo en 25 pacientes, es decir, en menos de
la mitad de la poblacion de estudio, de los cuales 19 fueron positivos (24,36%) y 6
pacientes (7,69%) negativos. Segun datos del articulo Miastenia gravis seronegativa:
revision de la literatura de la revista Acta colombiana de neurologia revela que no debe
excluirse el diagnéstico de MG ante la seronegatividad ya que existen casos de MG
mas agresivas donde el anticuerpo principal es el anti MuSK, el cual debe ser también
usado como un método para confirmar el diagnéstico de la enfermedad. (8,25) La

tomografia de térax como método diagndstico de soporte fue realizada en todos los
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pacientes, siendo los restos timicos el hallazgo mas encontrado mientras que el
timoma solo se encontro en un 3.85% del total en contraste con los datos encontrados
en una publicacibn mexicana donde la hiperplasia timica es la patologia con mayor

hallazgo. (17,18)

Dentro del tratamiento la piridostigmina fue el farmaco con mayor uso junto a la
prednisona para el control de la parte cronica de la enfermedad siendo similar a otras
publicaciones (17), mientras que para las crisis miasténicas no se encontré una mayor
diferencia entre la eficacia de la terapia con inmunoglobulinas como con plasmaféresis
siendo contradictorio con otras publicaciones que reportan que la inmunoglobulina
posee mejor efecto. (19) En nuestro estudio fueron sometidos a tratamiento quirdrgico
los pacientes mas joévenes y aquellos con estadios mas severos de la enfermedad (II1A
y lIB) lo que es parecido a otros escenarios. (17) Segun estudios recientes La
timectomia ha tenido mayor aceptacion y altos indices de remision y mejoria clinica lo
gue concuerda con nuestro estudio ya que en pacientes timectomizados la mejoria
clinica segun la escala de Osserman fue alta (mas del 50%) en 5 afios de evolucién

segun los datos recopilados. (17,20)
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CAPITULO IV

4.1 Recomendaciones

Recomendamos que se ejecute un estudio multicéntrico que abarque otros hospitales
del Ecuador en especial los del Ministerio de Salud Publica por la cantidad extensa de
pacientes que posee para obtener una muestra mas significativa y eventualmente se
cree una base que posea un registro de pacientes con MG permitiendo una
caracterizacion mas compresiva de la patologia. También aconsejamos que en un
nuevo estudio se investiguen mas variables como la dosificacion de anticuerpos, o
determinar el desencadenante principal de MG en nuestra poblacion. Asi con una
base de datos mas amplia se podria obtener mayor informacion acerca de la
epidemiologia y caracteristicas de MG, y a su vez esto ayudaria al personal médico a
tener una mejor orientacion para el diagnostico, tratamiento y manejo de estos

pacientes.

4.2 Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que la MG es una enfermedad que afecta mas a mujeres
gue a varones y que esta relacionada a otras enfermedades que afectan a la tiroides
principalmente, como el hipotiroidismo. La edad mas comun de presentacion de la
enfermedad es de 41.3 afios, apareciendo alrededor de los 31 afios en mujeres y 53
afios en los hombres. El grado | (ocular) es el estadio de la enfermedad que se
presenta en la mayoria de pacientes (32.05%) caracterizado por ptosis palpebral. En
nuestro medio por limitacién de recursos el principal método diagnostico en la MG fue
la clinica. En los hallazgos de TC de térax lo mas evidente fueron los restos timicos
(30.77%) lo que confiere mejor prondstico de vida en los pacientes. Las personas
sometidas a timectomia presentaron una notable mejoria e incluso remision de sus

sintomas (59.89%).
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Anexo 1. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Grafico-Anexo 1. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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Gréfico-Anexo 2. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

27



68 37
4 30
6 11

Anexo 3. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.

Examenes complementarios

30
19
11
— I . -
No se realizo Positivos Negativos

M AcH mMUSK mEMG
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Anexo 6. Fuente: HTMC. Carlo, Castro, 2019.
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