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MIASTENIA GRAVIS. REGISTRO DE 190 CASOS EN UN CENTRO UNICO
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Resumen La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos dirigidos contra
proteinas post sinapticas de la unién neuromuscular. El objetivo de este estudio fue describir los
aspectos clinicos, epidemioldgicos y seroldgicos de pacientes con MG en un Hospital Publico de la Ciudad de
Buenos Aires. Se realizé un analisis retrospectivo sobre 190 enfermos con diagnéstico de MG. La edad media
de inicio de la enfermedad fue de 38 afnos; 57 (30%) fueron MG de inicio tardio (inicio de sintomas > 50 anos).
La relacién mujer/hombre fue 1.7/1. La enfermedad se inici6 mas tempranamente en las mujeres que en los
hombres, media 32 vs. 48 afos (p < 0.0001). La MG familiar autoinmune representé el 3.2 % (6 casos). La forma
mas comun de presentacion fue con manifestaciones oculares puras (52%). El 12.1% (23/190) fue considerada
MG ocular en el seguimiento. La MG asociada a timoma se presenté en 22 casos (11.6%). El 27.1% present6
otra enfermedad autoinmune asociada, siendo las tiroideas las mas frecuentes. El 81.4% tuvo anticuerpos anti-
receptores de acetilcolina (ACRA) positivos y 22.7% de los ACRA negativos fueron positivos para anticuerpos
anti-tirosina quinasa musculo especifica (anti-MusK). La evolucién clinica fue favorable, hallandose mas de la
mitad de los casos en remisiéon o manifestaciones minimas en la ultima visita. La mayoria requirié inmunosupre-
sion para control de la sintomatologia, el 78% recibi6 corticoides y el 48% un inmunosupresor no esteroideo.
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Abstract  Myasthenia gravis. Register of 190 cases in a single center. Myasthenia gravis (MG) is an
antibody-mediated autoimmune disease of the neuromuscular junction. The aim of this study was
to evaluate clinical, epidemiological and serological features of patients with MG in a Public Hospital of Buenos
Aires City. A retrospective analysis of 190 patients diagnosed with MG was performed. The mean age of MG
onset was 38 years, 30% had late-onset MG (onset age > 50 years). The female/male ratio was 1.7 / 1. Disease
started earlier in women than in men, mean 32 vs. 48 years (p < 0.0001). Familial autoimmune MG represented
3.2% of the cases. Most of the patients initiated their disease with a pure ocular form (52%). 12.1% (23/190)
were considered ocular MG at follow-up. Thymoma-associated MG represented 11.6% of cases. 27.1% had other
associated autoimmune disease, thyroid disorders were the most frequent. 81.4% were anti-acetylcholine recep-
tor antibody (AChR-ab) positive MG; 22.7% of AChR-ab negatives were positive for anti-muscle specific kinase
(MusK) antibodies. Clinical outcome was relatively good; more than half of cases were in remission or minimal
manifestations at the last visit. The majority of patients required immunosuppression to control the symptoms,
78% received corticosteroids and 48%, a non-steroidal immunosuppressant.
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La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoin-
mune mediada por anticuerpos dirigidos contra proteinas
post-sinapticas de la unidon neuromuscular. La alteracién
de la trasmisién neuromuscular secundaria a la accion de
estos anticuerpos, determina las manifestaciones clinicas
tipicas de esta entidad, caracterizadas debilidad fluctuan-
te que involucra combinaciones variables de musculos
oculares, bulbares, de extremidades y respiratorios'=.
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La mayoria de los enfermos presentan anticuerpos diri-
gidos contra el receptor nicotinico de acetilcolina (ACRA);
estos anticuerpos son identificados en el 85% de los que
padecen MG generalizada y en alrededor del 50% de los
que presentan MG ocular*®. En una proporcion variable
de los pacientes ACRA negativos, se identifican otros
anticuerpos con valor patogénico, como el anticuerpo
contra tirosina quinasa musculo especifica (anti-MuSK)
o el anticuerpo contra la lipoproteina de baja densidad 4
(anti-LRP4)e.

Los datos de incidencia y prevalencia de MG varian
ampliamente; la incidencia ha sido comunicada entre 1.7
y 21 casos por millén por afio, y su prevalencia en hasta
150 a 250 por millén’. Un estudio de MG en nuestro pais,
comunico una densidad de incidencia ajustada a la pobla-
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cién argentina de 38.8/1 000 0008. Esta enfermedad afecta
todas las etnias y si bien puede manifestarse a cualquier
edad se reconocen dos picos de incidencia, un primer
pico en entre los 20 y 40 afos con predominio femenino
y otro después de los 60 afios con mayor representacion
masculina” %",

Cada vez es mas reconocido que la MG es una enfer-
medad heterogénea que incluye diferentes subgrupos de
pacientes. Es posible clasificar a la MG en subtipos de
acuerdo a su edad de inicio (de inicio temprano vs. de
inicio tardio), a la extension del compromiso clinico (ocular
puro vs. generalizado), al anticuerpo responsable (ACRA
positivo, anti-MuSK positivo, LRP4 positivo o seronegati-
va) o a la enfermedad timica asociada (timomatosa o no
timomatosa)'?. El objetivo de este estudio fue describir
los aspectos clinicos, epidemioldgicos, seroldgicos y la
evolucién de pacientes con MG en seguimiento en un
Hospital Publico de la Ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo donde se incluyeron pa-
cientes con diagndstico de MG asistidos en la Seccién de
Neuroinmunologia y Electrofisiologia del Hospital General de
Agudos Dr. José Maria Ramos Mejia, de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, en el periodo comprendido entre los afios
2008 y 2018.

El diagndstico de MG se realizé en base a los resultados
de parametros clinicos y de laboratorio convencionales: de-
bilidad muscular fatigable, presencia de anticuerpos ACRA o
anti-MuSK, respuesta clinica positiva a inhibidores de ace-
tilcolinesterasa y estudios electrofisiolégicos compatibles
con afeccion de la transmision neuromuscular (estimulacién
repetitiva o electromiografia de fibra unica).

Se revisaron historias clinicas de personas con diagnds-
tico de MG, de las cuales se recolectaron datos referentes
al sexo, edad de inicio de los sintomas y de diagnostico de
la enfermedad, sintoma de presentacion, hallazgos timicos y
presencia de enfermedades autoinmunes asociadas. También
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se consignaron datos referidos al subtipo seroldgico, la gra-
vedad y evolucién clinica de la enfermedad y el tratamiento
requerido en cada caso.

Las determinaciones de anticuerpos ACRA y anti-MuSK
se realizaron por radioinmunoanalisis; resultados de ACRA
mayores a 0.5 nMol/l de ACRA y de anticuerpos anti-MuSK
mayores a 0.05 nMol/l, fueron considerados positivos.

La enfermedad timica fue diagnosticada mediante estudios
por imagenes del torax (tomografia computarizada o resonan-
cia magnética). En 44 pacientes que fueron timectomizados,
se obtuvieron datos referidos a la anatomia patologica.

El screening de enfermedad tiroidea mediante deteccion
sérica de las hormonas tiroideas T3, T4, TSH y anticuerpos
anti peroxidasa se solicité en forma rutinaria a todos los pa-
cientes. La busqueda y diagnodstico de otras enfermedades
autoinmunes asociadas fue guiada en funcion de signos o
sintomas sugestivos en cada caso.

La gravedad clinica de la MG fue evaluada segun la es-
cala MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)' en
el momento de maxima gravedad en cada caso. También se
valord la evolucion clinica determinada por la clasificaciéon
post-intervention status (PIS) en la ultima consulta.

Los datos obtenidos fueron volcados en una base de datos
y luego analizados empleando el software estadistico SPSS
version 25. Para los andlisis de correlacion se utilizé la prueba
de correlacion de Pearson y para la comparacion de medias
un t-test de dos colas para muestras no apareadas.

Resultados

Se incluyeron 190 pacientes con diagndstico de MG, 119
mujeres (62.6%) y 71 hombres. En el total, la relacion
mujer-hombre (m/h) fue de 1.7/1, aunque esta propor-
cion no fue homogénea en todos los rangos etarios. Las
diferencias de género, segun la edad de inicio de la MG,
se profundizaron hacia los extremos (Fig. 1). En los que
comenzaron tempranamente (menores de 16 afos) el pre-
dominio femenino fue muy marcado con una relacion de
12/1. La mayor representacion de mujeres se mantuvo en
pacientes que comenzaron antes de los 50 afios, mientras

Fig. 1.— Distribucion de edad de inicio de la miastenia gravis (n:190)
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que a partir de la sexta década de la vida se observé un
predominio masculino que se intensifico en aquellos con
inicio de enfermedad después de los 60 afios, con una
relaciéon hombre-mujer de 2.7/1.

La edad media de inicio de MG fue 38 afios (rango 3
a 81 afos). El 69.5% (132) fue considerado como MG de
inicio temprano (inicio de la enfermedad antes de los 50
afos) y el 30.5% (58) como MG de inicio tardio (después
de los 50 afos). Las mujeres iniciaron la enfermedad
mas tempranamente, 32 vs. 48 afios en los hombres
(p < 0.0001). La duracién media de la enfermedad fue
de 10.6 anos (rango 6 meses a 63 anos).

La MG familiar autoinmune representé el 3.2% de
los casos; 6/190 pacientes pertenecientes a familias no
relacionadas tenian un familiar de primer grado afectados
por la enfermedad (Tabla 1).
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El inicio de MG con sintomas oculares exclusivos se
observé en el 52% de los pacientes, con debilidad mus-
cular limitada a los miembros en el 22%, con compromiso
de musculos bulbares en el 18% y con debilidad muscular
generalizada en el 8%.

Del total de 91 pacientes que comenzaron con ma-
nifestaciones oculares, 72 (79.1%) desarrollaron sinto-
mas de compromiso generalizado durante el trascurso
de la enfermedad. El 84.1% de los que generalizaron,
lo hicieron dentro del primer afio desde el inicio de la
sintomatologia.

La proporcion de los que iniciaron con sintomas ocu-
lares fue diferente entre distintos grupos etarios (Fig. 2).
Esta forma de presentacion fue significativamente mas
frecuente en aquellos de inicio tardio que en los de inicio
temprano, 74% vs. 42% respectivamente (p < 0.001) y

TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes con miastenia gravis familiar

Familia Relacién Sexo Edad inicio MGFA i MGFA max Serologia
MG (afos)

1 Hermana F 28 Ilb Ilb ACRA +
Hermana F 26 | IVb ACRA +

2 Hermana F 12 lla \Y ACRA +
Hermana F 17 lla Illa ACRA +

3 Padre M 55 Illa Illa ACRA +
Hija F 12 lla \Y ACRA +

MGFA i: grado MGFA inicial; MGFA max: grado MGFA maximo alcanzado; ACRA: anticuerpos anti-receptores de acetilcolina

Fig. 2.— Inicio de la miastenia gravis con sintomas oculares puros de acuerdo a sexo
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mas en hombres que en mujeres, 70% vs. 41% respec-
tivamente (p < 0.001).

El 12.1% (23) persistieron con sintomas oculares puros
mas alla de los dos afios de inicio de la enfermedad y
fueron considerados MG ocular.

La gravedad de la MG segun el maximo grado MGFA
alcanzado fue: clase | en 23, clase lla-llb en 38, clase
llla-llb en 75, clase IVa-IVb en 28 pacientes y clase V
en 27. En dos de los 27 que presentaron al menos una
crisis miasténica (7.4%), esta fue la forma de inicio de la
enfermedad.

De acuerdo a la clasificacion post-intervention status
(PIS) evaluado en la ultima consulta, 19 se encontraban
en remision (7 en remision cronica estable y 12 en remi-
sion farmacoldgica), 77 en estado de manifestaciones
minimas, 53 mejoraron, 17 exacerbaron sus sintomas y
13 no presentaron cambios.

El 27.1% presentd otra enfermedad autoinmune aso-
ciada. Los desordenes tiroideos autoinmunes fueron lo
mas frecuentes (81.2%), 33 pacientes con tiroiditis de
Hashimoto y 6 con enfermedad de Graves (Tabla 2).

Se realizé una evaluacion rutinaria de enfermedad
timica con estudios por imagen toracico (resonancia mag-
nética nuclear o tomografia axial computarizada) en 165
pacientes. Se observé una imagen en mediastino anterior
compatible con timoma en el 11.5% (19/165). Del resto
de los pacientes, 30 presentaron hallazgos compatibles
con hiperplasia timica y en 116 no se observaron anor-
malidades a nivel del mediastino anterior.

Entre los pacientes con MG timomatosa la media
de edad de inicio fue de 47 afos, que fue significativa-
mente mas tardia que en aquellos sin timoma, 39 afios
(p <0.005). La evolucién de la MG fue mas térpida, con
mayor frecuencia de crisis miasténicas en el seguimiento,
31.6% vs. 10.3% (p < 0.05).

TABLA 2.— Enfermedades autoinmunes asociadas a
la miastenia gravis

Enfermedad autoinmune asociada n total = 190

w
w

Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves
Enfermedad celiaca
Vitiligo

Artritis reumatoide
Sindrome Sjdégren
Diabetes tipo |
Retinopatia autoinmune
Artritis psoriasica
Purpura trombocitopénica idiopatica
Neuromielitis éptica
Neuromiotonia

Total

4 a4 4 4 A g a a N wWwo

[¢)]
N
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El diagnostico de timoma fue realizado en screening to-
racico inicial a partir del diagnostico de MG en el 63.2% de
los casos. Del resto de los pacientes, 5 desarrollaron MG
posteriormente al diagnéstico de timoma, con una media
de 4 afios (rango 2 meses a 13 afos) y en dos casos el
timoma fue detectado afos después del diagndstico de
MG (5 afios y 8 afios después). El estudio por imagenes
de torax inicial era normal en estos 2 pacientes.

Una determinacion de ACRA fue realizada en 183/190,
de estos, 151 resultaron positivos (82.5%). La proporcion
de ACRA positivos fue de 84.2% en MG generalizada y
de 52.6% en MG ocular (p < 0.05). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a ACRA sero-
positividad segun género ni edad de inicio.

De 34 ACRA negativos, se solicité anti-MuSK en 22
pacientes; se diagnosticé MG anti-MuSk positiva en 5/22
(22.7%) de ellos. De 171 testeados para ACRA y MuSK,
5 (2.9%) fueron anti-Musk positivos; estos mostraron un
predominio femenino marcado (80%) y una media de
edad de inicio de MG mas tardia (49.6 afios) (Tabla 3).

La gran mayoria requirié inmunosupresion para control
de la sintomatologia de la enfermedad. El 78% recibi6
corticoides durante algun periodo de la enfermedad y
cerca de la mitad (48%) requirié el uso de un inmunosu-
presor no esteroideo, mas frecuéntenme azatioprina. La
instauracioén de tratamiento esteroideo se realiz6 con dosis
bajas iniciales que fueron incrementadas progresivamente
hasta recibir dosis de 1 mg/kg/dia o hasta alcanzar es-
tado de manifestaciones minimas de la enfermedad. La
dosis maxima media de predniosona administrada fue
de 36 mg/dia.

Por otro lado, 37/190 pacientes, el 19.5 %, fue controla-
do exitosamente solo con tratamiento sintomatico (la dosis
promedio de piridostigmina fue de 336 mg/dia); la media
de duracién de MG en este grupo fue de 9.8 afos, similar
a los que fueron inmunosuprimidos que fue de 9.0 afios.

Discusion

Los aspectos demogréficos hallados en nuestra poblacién
de pacientes con MG permiten reproducir la distribucion
bimodal previamente comunicada”®'%. En el analisis
de nuestra serie, es posible diferenciar un primer pico
de incidencia en menores de 40 afos, con un franco
predominio femenino y un segundo pico en mayores
de 40 afios con mayor representacion masculina que
se profundiza después de los 60 afos. Este diferente
predominio de género de acuerdo a la edad del debut
de la MG se vuelve evidente al comparar las medias de
edad al diagnéstico, resultando significativamente mas
avanzada en hombres que en mujeres. Si bien esta ca-
racteristica fue previamente informada en pacientes con
MG, asi como en otras enfermedades autoinmunes, esta
diferencia de mas de 15 afios de edad media de inicio
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TABLA 3.— Caracteristicas clinicas de pacientes con miastenia gravis segtn perfil serolégico

ACRA + (n = 151)

Anti MuSK + (n = 5) Doble seronegativo (n = 17)

n (%)

Relaciéon mujer/hombre 1.8/1 41 0.88/1
Edad inicio MG (media) MG 37 50 43
Anormalidades timicas

- Hiperplasia 23 (15.2) 0 1

- Timoma 19 (12.6) 0 0
Comorbilidad autoinmune 42 (27.8) 1 4
MG ocular 10 (6.6) 0 6
MG maximo alcanzado

-1 10 (6.6) 0 6

- lla-1lb 30 (19.8) 0 6

- llla-1llb 67 (44.4) 3 1

- IVa-IVb 20 (13.2) 1 4

-V 24 (15.9) 1 0
Tratamiento

- Inmunosupresién 124 (82.1) 5 12

- Prednisona 121 (80.1) 5 11

- Otro IS 79 (52.3) 4 5

MG: miastenia gravis; IS: inmunosupresor; anti MuSK: anticuerpos anti-tirosina quinasa musculo especifica

entre ambos sexos, fue mas marcada que lo descripto
previamente'" 4. Factores hormonales probablemente
se relacionen con la diferente incidencia de MG segun el
sexo. La testosterona juega un rol en la regulacion de la
respuesta inmune inhibiendo la produccién de citoquinas
proinflamatorias, la diferenciacién TH1, la produccién de
inmunoglobulinas y aumentando la expresién de cito-
quinas anti-inflamatorias. La disminucion de los niveles
de testosterona con la edad justificaria el aumento de la
prevalencia de la MG en hombres de edad avanzada. El
papel de los estrégenos en la patogénesis de la MG es
conocido y se fundamenta en un aumento en la expresion
del receptor de estrogenos (ERa) en timocitos y de ERa
y ERB en células T circulantes'®.

La media de edad de inicio fue similar a lo ya comuni-
cado en diferentes series con gran nimero de pacientes'"
618 sin embargo, fue mas temprana que la descripta por
otros autores® .

La MG autoinmune familiar es poco frecuente. Fue
posible identificar 6 casos de MG familiar pertenecientes
a 3 familias no relacionadas, constituyendo una frecuen-
cia de 3.2% de MG familiar, similar a lo descripto en una
poblacién espafola™.

Mas de la mitad se presentd con sintomas oculares
puros. El compromiso ocular como forma de presentacion
mas frecuente fue ampliamente descripto en otras series
de pacientes con MG'52°. Sin embargo, de igual manera
que en otras descripciones, la gran mayoria desarroll6 sin-
tomas generalizados en el trascurso de la enfermedad??24.

Si bien la forma de presentacion con compromiso
ocular fue la més frecuente en todas las edades, nosotros
encontramos una diferencia marcada en la representacion
de este sintoma en distintos subgrupos de pacientes,
hallandola muy prevalente en hombres con inicio tardio.
En este subgrupo, méas del 80% comenzo con sintomas
oculares, en contraste con solo un tercio de las mujeres
de inicio temprano. Luego de dos afos del inicio de la
enfermedad, el porcentaje de pacientes considerados
como MG ocular fue del 12.1%, similar a lo previamente
comunicado": 25,

La gran mayoria presentd una evolucion favorable,
el 78.4% habia mejorado hacia la ultima evaluacion, y
de estos el 65% se encontraba en estado de remision
o0 manifestaciones minimas. Estos datos son similares
a los informados por Tsinzerling y col.?. El 14% pre-
sentd al menos una crisis miasténica, proporcion que
se encuentra dentro de lo esperado segun lo publicado
previamente?’2°,

Se hallé al menos una enfermedad autoinmune
asociada a la MG en cerca de un tercio de los pa-
cientes de los casos; esta proporcion es mas elevada
que lo publicado previamente por otros autores'®®
y representa més del doble de lo estimado en una
revision sistematica de trabajos observacionales que
informaron enfermedades autoinmunes asociadas a
la MG3'. De igual forma que lo descripto previamente,
los desdrdenes tiroideos autoinmunes fueron los méas
frecuentes®.
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En la mayoria de los casos, las imagenes de térax no
revelaron anormalidades timicas. Solo hubo hallazgos com-
patibles con hiperplasia timica en el 18.2% y con timoma
en el 11.5% de los casos. Estas proporciones son muy
similares a las comunicadas por Karniy col.; sin embargo,
la frecuencia de hiperplasia timica fue menor a la descripta
por otros autores® . La relacion entre enfermedad timica
y la gravedad de la MG fue valorada por otros autores con
resultados disimiles®3°. En nuestra serie, los pacientes con
MG asociada a timoma se caracterizaron por presentar una
mayor gravedad de la MG, un tercio de ellos tuvo al menos
una crisis miasténica en la evolucion.

Desde el punto de vista seroldgico mas del 80% de
nuestra poblacion fue MG ACRA positiva. MG anti-MuSK
positiva represento menos del 3% y MG doble seronega-
tiva casi el 10%. La proporcion de pacientes anti-MuSK
positivos varia en las distintas series segun su localizacion
geografica; esta situacion probablemente se relaciona con
factores genéticos, ambientales o ambos. Hubo valores
mas altos de prevalencia en regiones cercanas al Ecuador
y areas de mas baja prevalencia hacia los polos* 4!, A
pesar de las diferencias étnicas, la proporcion de MG anti-
MuSK de 2.93% observada en nuestra serie, es similar
a la observada en una poblacion australiana (3.4%) con
una latitud similar a la de la Argentina®.

Con respecto al tratamiento recibido, si bien la ma-
yoria de los pacientes requirieron inmunosupresion en
algun momento de la evolucidn, se destaca un subgrupo
de alrededor del 20% del total que fueron exitosamente
medicados con piridostigmina como unico tratamiento.
Esta experiencia es similar a la de otros autores'” 4347,

Nuestro estudio comunica las caracteristicas clinicas,
demograficas y seroldgicas de una serie de pacientes con
MG en seguimiento en un centro Unico de la ciudad de
Buenos Aires en un periodo de 10 afios.

Los datos obtenidos en los enfermos de nuestra po-
blaciéon son similares en su mayoria, a lo previamente
descripto por otros autores. Sin embargo, la diferente
predominancia de géneros en relacion a la edad de inicio
de la MG, que se profundiza mas marcadamente hacia
los extremos de la vida, el inicio con compromiso ocular
mas frecuente en hombres con inicio tardio de MG, y una
mayor frecuencia de comorbilidad autoinmune en nues-
tra serie, podrian ser caracteristicas propias de nuestra
poblacion. Futuros estudios locales permitiran aclarar
estos aspectos.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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In the practical use of our intellect, forgetting is as important as remembering
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William James (1842-1910)
The principles of Psychology, 1890



