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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo con el objetivo de caracterizar a pacientes con
miastenia gravis durante 1994 hasta 2001 el universo ascendié a 50 pacientes
cuyos datos se procesaron utilizando el paquete estadistico Microstad; predominé la
miastenia tipo II b (28 % ) seguido por la tipo Il a y IV (26 % ) para cada una;
predominaron las mujeres con el 64 %. El lupus eritematoso sistémico fue la
enfermedad asociada mas frecuente (6 %); dentro de las manifestaciones clinicas
la ptosis palpebral bilateral se presenté en el 88 % del universo seguida por la
debilidad de la cintura escapular sélo con el 32 %. La hiperplasia timica fue el
diagndstico mas frecuente, tanto desde el punto de vista tomografico como
histoldgico; los anticuerpos antimusculo estriados, cardiaco y liso tuvieron
frecuencias con discretas diferencias (46 %, 44 %, 42 %, respectivamente)

mientras que, los HLA DRW3 y B25 ocuparon el primer lugar con el 22 %.

DeCS: MIASTENIA GRAVE/diagndstico/clasificacion.



ABSTRACT

A descriptive study was carried out with the aim of characterizing patients with
myasthenia gravis, during 1994 to 2001; the universe comprised 50 patients whose
data were processed using the statistic prekage microstat; myasthenia type IIB (28
%) prevailed, followed by type Ila and IV (26 %) for each; women with 64
%prevailed, lupus erythematous disseminated was the diseases associated more
frequent (6 %); among clinical manifestation bilateral palpebral ptosis presented in
88 % out of the universe followed by weakness of the scapular waist weakness only
with 32 %. Thymic hyperplasia was the most frequent diagnosis either from the
tomographic point of view or histologic; striated; cardiac and smooth antimuscle
antibodies had frequencies with discute differences (46 %; 44 %, 42 %)
respectively, while HLA, DRW:3 and Be 5 occupied the first place with 22 %.

DeCS: MYASTEHENIA gravis/diagnosis/classification.

INTRODUCCION

La miastenia grave (MG) fue descrita por primera vez hace mas de 300 afios por
Thomas Willies, mientras que Jo/ly en 1895 fue el primero en usar el término MG al
cual afadid el concepto pseudoparalitica para indicar la falta de cambios
estructurales en la autopsia. ™ La MG es una enfermedad crdnica de la unidn
neuromuscular de naturaleza autoinmune que afecta la musculatura estriada
generalmente de localizacion proximal y los musculos inervados por los pares
craneales, con debilidad fluctuante que aumenta con el ejercicio y mejora con el
reposo y la administracién de inhibidores de la colinesterasa e inmunosupresores.
7

La debilidad generalizada se ve en el 85 % de los pacientes con mayor afectacion
de la musculatura de los miembros proximales, diafragmatica y extensores del
cuello; los mulsculos extraoculares se afectan en el 90 %, & ° es mas frecuente en
mujeres y se le estima una prevalencia mundial de 50-125 casos por millén de

habitantes. 1°



En Cuba existen varios grupos de trabajo y centros de investigacion dedicados a la
atencion y seguimiento de estos pacientes, principalmente el Instituto de
Neurologia, Hospital Hermanos Ameijeiras, Hospital Saturnino Lora, Hospital
Manuel Ascunce Domenech de Camagliey, entre otros.

Teniendo en cuenta los argumentos anteriormente mencionados se motiva la
caracterizaciéon de un grupo de pacientes con MG, las principales enfermedades
asociadas, las manifestaciones clinicas, los resultados de la tomografia axial
computarizada (TAC) y la biopsia timica, asi como los anticuerpos y las

especificidades del HLA mas frecuentes.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo con el objetivo de caracterizar a pacientes con
miastenia grave atendidos en el Hospital Provincial Manuel Ascunce Domenech, de
Camagliey durante 1994 hasta el 2001.

El universo de la investigacién ascendié a 50 pacientes a partir de los 14 afios de
edad en cuyas historias clinicas estaban reflejados los elementos clinicos y
examenes indispensables (especialmente electromiografia, tomografia axial y
anticuerpos antiérganos especificos) para el diagndstico de esta enfermedad. Se
excluyeron los pacientes fallecidos y los que no tenian estudio tomografico,
inmunoldgico y del HLA.

Recoleccién y procesamiento de datos:

Se confecciond una encuesta cuyas variables se reflejan en el texto y en cinco
tablas; los datos obtenidos se procesaron en una microcomputadora IBM utilizando
el paquete estadistico Microstad con el fin de obtener las distribuciones de
frecuencias con valores absolutos y relativos, estadistica descriptiva y test de

hipbtesis de proporciones. Se trabajé con el 95 % de confiabilidad.



Control semantico:

1. Para la clasificacion de miastenia grave se utilizd la clasificacién clinica de
Ossermann y Genkins ®

a) Tipo I ( ocular) : afecta solamente los musculos oculares

b) Tipo IIa : debilidad generalizada de los musculos esqueléticos

c).Tipo IIb: debilidad generalizada de los musculos esqueléticos y bulbares

d) Tipo III ( aguda fulminante): comienzo rapido con una crisis miasténica.

e) Tipo IV: debilidad generalizada con sintomas severos, ataques bulbares
frecuentes y crisis respiratoria.

2. Biopsia timica: Solo se realizd a los 21 pacientes que fueron intervenidos
quirdrgicamente para practicar timectomia.

3. Para las enfermedades asociadas sélo fueron consideradas aquellas que estaban
adecuadamente avaladas en las  historias clinicas con los examenes
complementarios necesarios para su diagndstico, asi como con los criterios clinicos
vigentes.

4. La determinacidon de autoanticuerpos y las especificidades de los antigenos HLA
se realizaron en coordinacidn con instituciones y grupos de investigacién de La
Habana: Instituto de Neurologia y Hospital “*Hermanos Ameijeiras”, empleando los
métodos convencionales y estandarizados para su realizacién; en el HLA se empled

meétodo serolégico microlinfocitotoxicidad.

RESULTADOS

Con respecto a la relacién entre el tipo de MG y el sexo la tipo IIb fue la mas
frecuente pues ocupd el 28 %, seguida con igual porciento (26 %) por las tipo IIa y
tipo IV. En esta relacién predominé el sexo femenino con el 64 %, resultando
estadisticamente significativo (P = 0, 0196). (Tabla 1)



Tabla 1. Relacidén segun tipo de miastenia y sexo

Masculino Femenino Total

Tipo de No. % No. % No. %
Miastenia

Tipo I 3 6 12 9 18
Tipo IT a 4 9 18 13 26
Tipo Il b 6 12 8 16 14 28
Tipo III - - 1 2 1 2
Tipo IV 5 10 8 16 13 26
TOTAL 18 36 32 64* 50 100

Fuente: Encuestas * P=0, 0196

Entre las principales enfermedades asociadas el lupus eritematoso sistémico ocup6
el 6 %, seguido por la artritis reumatoide y la diabetes mellitus con el 4 % para
cada una y por ultimo la colitis ulcerativa inmunoldgica sélo con el 2 %. Sin
embargo, debe destacarse que el 90 % de los enfermos no tenian enfermedades
asociadas, pues sélo en cinco pacientes (10 %) se demostré la presencia de dichas
entidades. (Tabla 2)

Tabla 2. Principales enfermedades asociadas

Enfermedades No. %
asociadas
Lupus eritematoso 3 6
sistémico

Artritis reumatoide
Diabetes mellitus 2
Colitis ulcerativa 1 2

inmunoldgica

Fuente: Encuestas

Relacionado con las principales manifestaciones clinicas que presentaron estos
pacientes, dentro de ellas predomind la ptosis palpebral bilateral con el 88 % (P =
1, 300 E - 05) seguida por la debilidad de la cintura escapular con el 32 %, luego

con el 16 % la debilidad de la musculatura ocular; el 10 % present6 debilidad de la



musculatura bulbar, el 8 % se manifestd con debilidad del maxilar y sélo el 6 % con
disfagia. (Tabla 3)

Tabla 3. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas No. %
Ptosis palpebral bilateral 44 88*
Debilidad de la cintura 16 32
escapular

Debilidad de la 8 16
musculatura ocular

Debilidad de la 5 10
musculatura bulbar

Debilidad del maxilar 4

Disfagia 3

Fuente: Encuestas * P=1, 300 E-05

La tomografia se le realizd a todo el universo (50 pacientes) su principal resultado
fue la hiperplasia timica (46 %), aunque con escasa diferencia numérica resultd
normal en el 44 %; en el estudio histoldgico (que sdlo se le realizé a 21 enfermos
qgue fueron operados) el principal hallazgo también resultdé ser la hiperplasia timica
con el 66, 6 % (P = 0, 0127), seguida por el timoma con el 23, 8 %, e histologia

normal sélo en el 9, 5 %. (Tabla 4)



Tabla 4. Principales resultados
tomograficos

e histopatoldgicos

Resultados No. %
*TAC*

Hiperplasia 23 46
Timica

Timoma 5 10
Normal 22 44
*Biopsia*

Hiperplasia 14 66,6%*
timica

Timoma 5 23,8
Normal 2 9,5

Fuente: Encuestas ** P=0, 0127

Con respecto a los autoanticuerpos mas frecuentes, asi como las especificidades del
HLA; el anticuerpo antimusculo estriado se encontré en el 46 % de los casos y con
porcientos discretamente inferiores al anticuerpo antimusculo cardiaco vy
antimusculo liso con el 44 % y 42 %, respectivamente. Los HLA mas frecuentes
fueron el HLA DRW3 y HLA B27 con el 22 % para cada uno. (Tabla 5)



Tabla 5. Principales autoanticuerpos y
especificidades de HLA en estos enfermos

*Autoanticuerpos* No. %
Ac antimusculo estriado 23 46
Ac antimusculo cardiaco 22 44
Ac antimdsculo liso 21 42
*Especificidades HLA* No. %
HLA DRW 3 11 22
HLA B27 11 22
HLA DR3 8 16
HLA DRW 6 12
HLA DRW4 5 10
HLA B8 2 4
HLA A26 2 4
HLA A24 1 2
DISCUSION

La MG segln reporte de algunos autores '* es una enfermedad poco frecuente con
una prevalencia estimada entre 50-175 enfermos por milldn de habitantes, con una
incidencia anual estimada entre dos y 15 personas por milldbn de habitantes. En
relacién al sexo los resultados de esta serie son coincidentes con los mencionados

12 3aunque la proporcién mujer-hombre fue algo mas baja

por autores locales,
(1,78: 1) se aproxima a la reportada por publicaciones nacionales (3:1) !

Fue Ossermann, ° quien en 1958 propuso la primera clasificacién clinica de la
enfermedad; en cuanto a su frecuencia, investigaciones como la de Amaro
Herndndez y colaboradores ' de 217 pacientes el 68, 9 % presenté el tipo IIb, la
menos frecuente fue el tipo IV; para otros autores como Mora y Cortés, * de
Barcelona la frecuencia estimada resulta del 15 al 20 % para el tipo I; el 30 % para
el IIa; el 20 % para el IIb y por ultimo los menos frecuentes el grupo III y IV con el
11 y 9 %, respectivamente. Debe destacarse que la mayoria de las series
publicadas le atribuyeron la menor frecuencia al tipo fulminante agudo ( III )
llegando a porcientos inferiores del 4 * * !* presente en miasténicos; en la serie
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reportada por Gonzalez Zaldivar se encontr6 como principal enfermedad



autoinmune asociada el hipertiroidismo con el 3, 8 %, seguido por la colitis
ulcerativa idiopatica con el 0, 6 %; otros estudiosos del tema plantean que casi en
10 % de estos enfermos se demuestra alguna enfermedad autoinmune
concurrente, fundamentalmente lupus eritematoso sistémico, hipertiroidismo,
sindrome de Sjoégren, artritis reumatoide, pénfigo, colitis ulcerosa, entre otras. ® ¥
16 para otros estas entidades se relacionan mas con la MG segun la presencia o0 no

de timoma, & 17/ 18

a pesar de que la diabetes mellitus ocupd el segundo lugar no se
encontraron suficientes referencias al respecto, posiblemente esté relacionado no
s6lo con fendmenos autoinmunes sino también con la prevalencia local de esta
enfermedad.

Las alteraciones clinicas caracteristicas de la MG son debilidad y fatiga muscular’.

Pila y colaboradores !

encontraron al igual que en este trabajo mayor afectacion
del elevador de los parpados, asi como de la musculatura extrinseca del ojo. Otras
referencias extranjeras sefialan como sintomas iniciales Unicamente los oculares en
el 40 % de los casos; llegando al 10 % la debilidad de la musculatura bulbar y de
las extremidades. ' ®,

No es hasta los afios 60 que comienzan a aparecer series de pacientes miasténicos
clasificados segln la histologia del timo, la sensibilidad de este estudio
histopatoldgico resulta mayor en comparacién con la TAC o resonancia magnética,
13,17, 19,20 gin embargo, para otros autores *° la relacién del timo con la MG y otras
enfermedades inmunitarias no estd claramente demostrada, aunque si se ha visto
una relacidn estadistica en el 75 % de estos pacientes, la hiperplasia timica ocupa
el 65 %.

No se conoce con exactitud la forma en que se inicia y mantiene la respuesta
inmune en la MG; no es hasta 1960 en que Simpson e independientemente Nastuk,
> teorizaron que un mecanismo autoinmune debia ser operativo en esta entidad, los
anticuerpos antimusculo estriado pueden alcanzar el 90 % en los casos de MG con
timoma. En esta serie se demostré una frecuencia similar de los autoanticuerpos
referidos.

La asociacion de diferentes tipos de MG con genotipos HLA especificos indicaria que
la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad estd genéticamente controlada. **1°
La hiperplasia timica y la MG se asocian frecuentemente en los alelos HLA DR3 y
HLA B8, mientras que en los pacientes sin timoma y un inicio después de los 40
afios son mas frecuentes HLA A3 o B7 o DRW2. > & 137 En esta serie no hubo

coincidencia exacta con estos resultados.



CONCLUSIONES

Predomind el sexo femenino y fue la miastenia tipo IIb la forma clinica mas
frecuente seguida por la tipo Ila y tipo IV. La principal manifestacién clinica
encontrada fue la ptosis palpebral bilateral seguida por la debilidad de la cintura
escapular. La hiperplasia timica fue el hallazgo mas frecuente, tanto tomografico
como histoldégico. Los autoanticuerpos detectados no tuvieron diferencias
significativas en cuanto a su frecuencia y los HLA mas frecuentes fueron: DRW3 vy
B27.
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