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- INTRODUCCION.

La Miastenia Gravis es una enfermedad que ha interesado a los
médicos desde que fué descrita en 1572 por Thomds Willis, quién
la definié como una enfermedad caracterizada por debilidad y fatl-
gabtlidad ficil de diversos grupos musculares que preferentemente
afecta los faciales, ocuomotores, laringeos, farfngeosy respira-
torios.

Desde la primera descripcion se han hecho importantes avan-
ces acerca del conocimiento de la enfermedad y las bases fisiopu-
tologicas que permiten un manejo racional de esta alterac{on.
Actualmente se acerra como enfermedad autofnmune pero exiéten
abn puntos que no han sido suficientemente aclarados.

Su evolucidn es caprichosa en cuanto a presentacion, afecta--
cion muscular y agl‘ﬂV;lCiOIlcs. Esta enfermedad no obedece a =~
ninguna regla y parece tener relacién de naturaleza actualmente
desconocida con el timo, ya que se han observado mejorlas con
la timectomia aunque esto no siempre es la regla.

Se acerta actualmente que la lesion esta a nivel de placa neu-
romuscular, algwos autores reportan como defecto de la sensi-
bilidad del misculo estriado a la acetil colina, otros como un
defecto en la sfitesis de acetil colina o bien que existe un exce-

so de colinesterasa que al inhibir 1a liberacion de acetil colina



ria la ‘consecuencia .

los hechos cllnicos, por la frecuente asoc:acibn con otras enfetme-'{

dades autoinmunes como son ' Poharuil[s, Asmn LES, Tiroldltls,
Pdlimiositis, Anemia Ab]astica, ete.: St el timo segregara alguna
.substancia toxica de tipo antimuscarfnico que fuera la causa de la
" Miastenia, esto m concuerda con la locatizacion de la debilidad -
muscular, que generalmente esta a nivel de los ojos, laringe, res-
piratorios y muy raramente extendida a la totalidad del cuerpo.
Tampoco concuerda con la teorfa de la toxicidad el It cho de que
los extrictos de timo procedentes de enfermos miasténicos no --
produzcan una Miastenia experimental. ST explicarfa el origen to
xico tfimico de la Miastenia el hecho de que la mujer miasténica
mejora durante ¢l embarazo, posiblemente el feto neutralizarfa par
te de csta toxina y también esta de acucrdo con la teorfa toxica -
el dato de que el 4 - 50 9 de los timomas s¢ acompafian de Miag
tenia,

L.os aurores que defienden la no participacion del timoen la

~ Miastenin se funda en parte en el alto porcentaje de miasténicos



- que no me)oran con la txmectomfa, ‘esto podrra e:q)licarse porque des-
: pués de la: tlmectomfa quedarfan otros elementos del sistema reticulo—

'endotelirarl (bazo, nédulos linféticos etc. ) que podrfan continuar produ-
: ciendo anticuerpos antimuscarfnicos. ‘ ’ k

Actualmente esto es un tema de controversia ya que permanecen
puntos por aclarar, en esta enfermedad, sobre todo acerca del tra-
tamiento. El quirGrgico parece ser el electivo; existe gran nimero
de reportes acerca de la mejorfa que se obtiene con este tratamien-
to cuando ha fracasado cl tratamiento médico.

En el presente estudio se hace referencia a los conceptos clfnicos
de la Miastenia Gravis, desde su definicibn, fistopatologia cuadro
clinico y diagnostico diferencial. Se hace &nfasis en lo referente al
tratamiento y se presenta la experiencia del Servicio de Neurologfa
del Hospital 20 de Noviembre en pacientes miasténicos manejados

con timectomia y el resultado del seguimiento,
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II. - DEFINICION.
El rérmino Miastenia viene del Griego Mys .= masculo, - Astheneia
= debﬂidad y Gravis viene  del latfn Gravis = pesado.

La Miastenia Gravis es una enfermedad neuromuscular manifesta-

da por debilidad y fatigabtlidad de msculos voluntarios. (I}
. 1 FRECUENCIA.

La incldencia es de 1/20, GOD ~ 25, 000 habitantes. (2).
La prevalencia se estima entre 2:1U por L0, {00 habitantes con un

209, de casos que tienen su intcio después de los 20 ailos de edad. (3)
{1.2 EDAD DE INICIO Y SEXO,

[.a edad de inicio es bimedal en distribucion. El primer modo es-
ta comprendido predominantemente por mujéres jovenes en la edad
de 20 aiios (relacion mujer/hombre 3:1) y la hiperplasia de timo es -
eventualmente demostrable cn una proporcitn significante en este -
grupo; el segundo modo consiste predominantemente por hombres ~-
viejos quiénes tienen una alta probabilidad de timoma (relacidn hom-

bre/mujer 3:1).
I, FISIOPATOLOGIA.

I 1. FUNCION NEUROMUSCULAR.

l.a acetil colim es un neurotransmisor sintetizado en nervios --




motores y almacemdo en vesiculas en el ax0On terminal, cada vesicu-
la o0 "quantum" contiene aproximadamente 10, 000 moléculas de acetil
colina. La elimimcion del contenido de éstas vesiculas se efectfia por
un proceso de exocitosis, Ia acetilcolina es liberada dentro del espa~
cio sindptico y difundido a través de 200 A .

L.os sitios de liberacidn estan situados en 4reas opuestas directa-
mente en donde hay altas concentraciones de receptores de acetil co-
lina en la membrana postsindptica. Cuando la acetilcolina se combina
con su receptor existe aumento transitorjo en la permeabilic]ad de la
membrana postsinigrica de sodio y potasio con una generacion de po-
tencial de despolarizacion eléctrico, Una vesicula de acetil colina --
puede ser liberada esportineamente dando lugar a una despolarizacién
local de placa terminal de pequefia amplitud que se ha llamado poten-
cial miniatura de placa terminal. Si se libera un gran ntmero de ===
squareas" (aproximadamente 150-200) da lugar a un potencial de placa
terminal, Este potencial de placa terminal es suficiente para desen-
cademr un potencial de accion en mbsculo y una contraccion muscu-
lar, el proceso tarda milisegundos y se termina cuando la acetil co-
lim es removida por difusién o hidrolisis fuera de la funcién neuro--
muscular, enparte por la accion de la enzima acetilcolinesterasa.

L.a amplitud de despolarizacion depende del nimero de moléculas
de acetil colina que interactOan con mo]écu‘las del receptor. Solo
una pequeda fraccion de 30-+Umillones de receptores por funcion

neuromuscular son activados a un tiempo (1)
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L.os mGsculos de miasténicos muestran un 70 80 % de reduccién
en nmero de receptores de acetil colina, se supone que la dismi-
nucion de receptores de acetil colina puede acontecer por el defec-
to en la transmision.

La figura [ muestra la funcion neuromuscular normal.

Se ha postulado que en la Miastenia Gravis existe un defecto en
1a sensibilidad del masculo estriado a la acetil colina, pero tam~
bién parece existir un defecto en la sintesis de la acetil colina.

S.» han detectado titulos de anticuerpos especfficos de receptores
para ace:til colina y se ha encontrado que 879, de pacien.tes con --
Miastenia Gravis su presencia no parece estar correlacionada con
edad, sexo, terapia esteroidea o duracion de sfntomas. Los pa--
cientes con Miastenia Ocular pura tuvieron bajos titulos de anti-
cuerpos y los mayores titulos se observaron en pacientes con
Timoma.

Existen evidercias de que los anticuerpos antireceptores de ==
acetil colina bloquean el sitio activo a receptor de protefna y ace~
teran la degradacibn. (4).

La figura ¥ muestra la alteracidén en la Miastenia.
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IIL.2. TIMO Y MIASTENIA.

El timo es un 6rgano de origen epitelial compuesto en su parte cor-
tical de timocitos y linfocitos y en su parte medular de células epite-
liales que al agruparse algunas de ellas forman los corplsculos de
Hassal; la proporcién de esta estructura varfa en gran medida de --
unos Casos a OLros. (5)

Normalmente el timo involuciona pero no desaparece totalmente
y tiere tardfamente ensu composicion mayor cantidad de grasa, dis-
minucion de linfocitos y atrofia epitelial, transformdndose ésta 6l-
tima conel tiempo en tejido conectivo,

La mayor parte de &ste 6rgano se halla en el'torax inmediatamen-
te por detras del mango esternal, su parte superior penetra en el
cuello, cada I6bulo tienen forma alargada hay uno a cada lado pero
se superponen a nivel de la linea media.

El timo al nacimiento pesa entre 10 -15 gramos, en la pubertad
llega a’'pesar hasta 30 gramos, de ahf en adelante su peso disminu-
ye lentamente pero conserva todavla un tamaio importante en los
individuos de mayor edad.

Existe confusion en diferencial un agrandamiento tfimico o hiper-
plasia de una neoplasia de timo. Se observan a veces falsos aumen
tos timicos ocasionados por diferentes estados patologicos, se ha
comproiado que el timo aumenta de tamaiio en presencia de tiro-
toxicosis y en los arimales adrenalectomizados. En sentido contra

rio se ha visto um reduccitn del timo despues de la pubertady -

con la administracién de ACTH.
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El timo paréce participa'r en ld fﬁncibn inmunolégica a través
del estimulo neonatal de 1a linfopoyesis y de su maduracion de los
linfocitos.. Los linfocitos formados en el timo tiéllen una vida -
corta de varios dias, en contraste con los linfocitos formados
en otros odrganos que son de vida larga, siendo estos los encarga-
dos de las reacciones inmunolOgicas, los linfocitos timicos en
contacto con los antfgenos se transformarfan en linfocitos de vida
larga, de aquf la importancia del timo ¢n el proceso inmunitario.

Otra posible funcién del timo es su participacitn en el creci-
miento del organismo, el desarrollo gonadal, maduracion sexual
y varias alteraciones endocrinas y una posible inhibicion de la
carcinogénesis. ()

El timo normal contiene células mieloides que imparten algu-
nag caracteristicas de mbsculo estriado, incluyendo la presen-
cia de receptor de superficie de acetil colina. Una infeccitn o
proceso ncopldsico, Inflamatorio en la glandula induce linfocitos
intrinsecos y produce anticuerpos receptores a acetil colina en
misculo esquelético periférico,

La asociacion de Miastenia Gravis con anormalidades del Ti-
mo ha sido reconocida desde 1901; se ha estimado que entre 8 y
15 % de pacientes con Miastenia Gravis tienen Timoma, (6)

Las anomalfas tfmicas observadas son:

2). = Hiperplasia tfmica en un 05% de casos de Miastenia,

esta hiperplasia timica- se caracteriza por la presencia de cen

tros germinativos, estos centros germinativos son casi carac-
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terfsticos de la Miastenia Gravis pues aunque se‘ ﬁuede encbhffér .
- en la Enfermedad de Basedow y en la En[ermedadrde Addison ﬁo
suele observarse en sujetos normales.

b), - Tumores de Timo. La aparici6on de un timoma en la --
Mlastenia parece suceder en el curso evolutivo de ésta, no encon
trdndose ensu fase precoz, de aquf se deduce la importancia de
la timectomfa en los casos de M astenia sin tumor dados los ma-
los resultados en general de la timectomia en los casos de timo-
ma y miastenia. Su frecuencia varfa mucho de unos autores a
otros, aproximadamente 10 %.

La relaci6n del timo, Miastenia Gravisy otras enfermedades
inmunitarias todavia no esté clara cientificamente, aunque si se
ha visto una relacion estadistica. Si bienes cierto que la ex-~
tirpacion del timo en personas normales no parcce producif
ninglin efecto nocivo, la reseccion del timo en pacientes mias-
ténicos conlleva en muchos casos una mejorfa y a veces una cu-
racién. La accidn del timo en la transmision sindptica de la
placa ncuromuscular enla Miastenia Gravis parece ser por me-
cantsmo inmunitario . (7)

En 1968 Goldsteinaislo en el timo de ternera una substancia,
la timina que era capaz de producir una enfermedad miasténi-
ca en el animal de laboratorio (t). Asimismo se ha compro-
bado que los hijos de madres miasténicas tienen un perfodo --

posnatal asintomético, posiblemente por la presencia de anti~



cuerpos que han traspiasado la‘placeiiip (igG) para después adquirir
la Miasteria Gravis =y quelos h1j6$ de madres miasténicas timec-
tomizadas no padecen de Mias.teniﬁ.'Gr'avis, como hecho paradbjico
se ha comprolado que en algunos casos timectomizados por enfer-

medad inmunitaria o por timoma sin Mi.astenia adquirian la Mias-

tenia Gravis. (9) -

Se ha visto quc los centros germinales que a veces se presenta
en los timos de la Miastenia Gravis vecuerdan los observados en
Tiroiditis de Hashimoto.

Se ha propuesto que la Miastenia Gravis como enfermedad auto-
inmune en que la caracterfstica es un defecto en la transmisién

neuromiscular resultado de bloqueo parcial de receptores de ace-

til colina por unanticuerpo circulante, con participacion del timo,
IIL. 3, MIASTENIA Y OTRAS ENFERMEDADES.

La asociacién de Miastenia Gravis con procesos autoinmunes es
mas alta que enla poblacién general., Se ha reportado la asocia-
cibn de Miastenia Gravis y Enfermedad Tiroidea (10), el Hiperti-
roidismo e Hipotiroidismo estan representados en este grupo en
cerca de 1t%, sobre todo en pacientes jovenes,

Tamhén se ha reportado la asociacidn de Tiroiditis, M}Laste—
nia Gravis y Pareura Trombocitopénica por Segal y Wintraub (11),
ellos sugieren que esta asociacion puede ser debida a un meca~-
nismo patogénico securdario a un defecto en respuesta inmunolo-

gica, (12)
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También se ha reportado la asociacion de Anemia Perniciosa y Tiroi-
ditis de Hashimoto (13). Se ha considerado una alteracion genética y la
asociacion de antigenos HLA ya que se ha demostrado HLA B8 en un 709
de pacientes con Parpura Trombocitopénica la cual se asocia con Mias-
tenia Gravisy un 459 HLA Bl2. (14)

Se han encontrado anticuerpos circulantes en aproximadamente el 20
al 40 % de macientes los cuales son: 353 tiroglobulinas, § - 6% factor
reumatoide (7) Los anticuerpos antimbGsculo pueden demostrarse en
23% y anticuerpos antinGeleo en 15%.  (15)

Los anticuerpos receptores de acetil colina pueden ser una prueba

atil en el dlagnostico. (16)
1. 4. MIASTENIA Y HLA.

La inexplicable frecuencia de ciertos tipos de antigenos de HL)\ en
ciertos grupos de miasténicos sugieren una predisposicion genética
sobre todo el HLA Al B8 DW3 (21).

Datos de estudio indican que los pacientes jovenes miasténicos con
glindula timica hiperpldsica llevan HL A8, Hombres viejos con Mias-
tenia y Timoma tienen una alta incidencia de anticuerpos antimlsculo
y muestran una alta frecuencia de HL. A3 y HL. A2y menos frecuente
HL A8, La presencia de HL A8 es mas caracterfstico de mujeres
de mas de 35 afios que sufren de esta enfermedad, 60 80% tienen
HLAbLy 1, los cuales son asociados con un aumento en el rechazo

a trasplantes en otros estudios, (17) (15)
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IV. CUADRO CLINICO.

El primer sfntoma comfin de Miastenla Gravis es la debilidad de
misculos oculares, el 60% de los pacientes tienen visién doble o
ptosis palpebral al principio y la cifra aumenta en el cursode la
enfermedad. La debilidad facial, dificultad para la masticacién
deglucibn y lenguaje que se presentan en aproximadamente 65% de
los cascs son manifestaciones tipicas de afeccidn bulbar.

La debilidad de cuello y mus culatura de brazos es frecuente y
en ocasiones en forma asimetrica, Los mdsculos diafragmdticos
y respiratorios pueden estar afectados y la disnea es un sfntoma
de inadecuada ventilacién.

Las caracterfsticas de la Miastenia Gravis incluyen

a). - fatiga rdpida con ejercicio.
b). - variabilidad dlurna, como es disminucidn de fuerza
en el curso del dia.

L.a ptosis palpebral puede ser asimétrica y estar asociada con
debilidad del orbicular, las respuestas pupilares pueden estar
conservadas o verse alteradas (22),

Una clasificaci6n clinica de Miastenla Gravis propuesta por
Osserman en 1958 ha sido de valor considerable en la planeacién,

evaluacion y alternativas terap8uticas y es la siguiente:
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CL.ASIF[C;\CION CLINICA DELAM U\STENU\ GRAVIS

(Seglin Osserman)

Grado 1

Grado [1-A

Grado [I-B

Grado [l

Grado IV

Forma ocular,

Forma generalizada moderadamente severa con
sfntomas oculares.

Forma generalizada moderadamente severa con
afectaciOn bulbar,

Forma grave y aguda que se desarrolla en sema-~
nas o meses, Afectacidn bulbax importante.

Forma taxdfa con severa afectacion bulbar,
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- V.2° FORMAS CLINICAS, .~ ..

Existen reportes de varias forrﬁas‘élfniéé;;en I ﬁfz'ljhi::lql y‘,eﬁ_fre :

ellas se describen: .(3) _ R ey :
A)MIASTENIA JUVENL. Este término "s'e"h;i_ usado en ié&as‘f'

las formasque se presentan en la infancia, perose abli:ca 8 césbs o
que son similares a la forma clfnica del adulto,

Elprimer sfntoma se observa despues de 1 aflo de edad, el 75%
de casos comienzan despues de los 10 afios, las mujeres se afectan
mas que los hombres, los sfntomas iniciales son ptosis unilateral
o bilateral y /o diplopia, en otros casos existe debilidad generaliza-
da enlos dos primeros afios de la enfermedad., En algunos nifios
la debilidad esta limitada a m@sculos extiraoculares y progresa
ha sta alterar los mdsculos de la expresion facial. Pyede obser-
varse disartria, disfagia, dificultad para masticar y fatigabilidad
de los mfsculos esqueléticos.
. Detodos los miasténicos juveniles aproximadamente 20 % tie-
nen una remisifn espontfnea completa. lLa forma fulminante
aguds de miastenia ha sido descrita en nifios en edades de 2 a 10
afios, enqui€nes una crisis respiratoria es el inicio de la enfer-
medid; estos niilos sin historia previa de Miastenia muestran
una parélisis bulbar progresiva, disneay cianosis en 24 horas,
Frecuentemente el sindrome facilmente se confunde con Polio-
miclitis Bulbar o Sindrome de Guillain Barré€. Los anticolines-

terfsicos tienen un efecto dramdtico,
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B) MIASTENIA EN EL RECIEN NACIDQ.

Miastenia Neonatal Transitoria, En 1942 Strickroot y cols (18)
describieron el caso de un recién nacido de madre miasténica, el
cual desarrolld debilidad generalizada en el tercer dfa de vida y
murib de Irsuficiencia Respiratoria en el 70, dia, Posteriormente
se determind que la incidencia de este sindrome en niiios recién
nacidos de madres miasténicas es de 12%. Todas las madres
tenian Miasteria generalizada, ‘

En la comunicacion inicial el inicio de sintomas se presento el
tercer dia, pero se ha demostrado que el 78% de nifios, la debili-
dad se presenta e] primer dfa, unas horas desp.ues del nacimien-
to. La duracion media de sintomas es de 18 dfas con un rango de
5 - 47 dias. (3)

La manifestacion clfnica m4s combn es dificultad en la alimen~-
tacion, La debilidad generalizada e hipotonia estan presentes en
69 %, vy pueden ser de suficiente magnitud para causar dificuitad
respiratoria, El llanto débil y expresion faclal débil se presenta
en 30 - 60 Y, de rios pero la limitacidbn de movimlentos oculares
y ptosis se presentan solamente en 15%. La muerte ocurre =-
cuando no se establece un adecuado tratamiento, Las autopsias
revelan atelectasias pulmonares, congestitny obstruccion bron-
quial.

El diagnbstico se confirma por la inyeccibn intramuscular o

subcutdnea de cloruro de Edrofonio 0.1 mg.
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B manejo terapéutico de Miastenia Neonatal se dirige al mante- -

nimiento de la respiracién ya que la debilidad remite espontdneanca-
mente. En los casos gruves deben usarse anticolinesterisicos

En 20% de los casos los sintomas son leves y la terapia es inecesa-

saria,
C) MIASTENIA CONGENITA.

Este sindrome fué descrito por Bowman y mds tarde elaborado
por Levin (19) Los sfntomas comunes son:

1. - Ausencia de Miastenia en la madre pero tendencia a la
ocurrencia en familiares,

2. :Presencia de sfntomas la nacer o poco tiempo despu és,

3. - Alteracion de mGsculos extraoculares con pobre o ausen-
cia de debilidad, generalizada.

El mecanismo de esta enfermedad parece genético debido a un
factor circulante en la madre, Casos familiares de Miastenla (ex-
cluyendo la forma neonatal transitoria) acontece en 4% de pacien-
tes de todas edades; 42 ¥ de casos familiares tuvieron su inicio
después dec la edad de 2 aflos y 66 %, después de los 20 ailos.

La oftalmoplejia puede ser incompleta pero casi siempre es

"simetrica y permanente, la debilidad facial es frecuentemente
asociada y puede ser de suficlente magnitud que interfiera con
la alimentaci6n, l.a fatigabilidad anom al de msculos esqueléti-

cos es comfin y no progresa a debilidad generalizada,
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No se han descrito remisiones completas, En estos pacientes se
han utilizado anticolinesterdsicos, terapia esteroidea y timectomia

con pobre mejorfa de la oftalmoplejfa.

D) MIASTENIA FAMILIAR INFANTIL.

El primer caso de Miastenia Familiar Infantil fué reportado por
Geer y Schotland (20). Las caracterfsticas escenciales de este
grupo son: a) ausencia de miastenia en madre, pero ocurrencia
familiar en otros miembros; b) insuficiencia respiratoria severa
y dificultad para alimentacién al nacimiento; c) ninguna evidencia
de limitacion en Ja motilidad extraocular; d) fcndencia a remision
espontdmea; e) recurrencia tardfa con infecciones.

Este sindrome difiere de la forma neonatal en que las madres
no son miasténicas y la duracion de sintomas es largo, también
difiere de la forma congénita por la falta de oftalmoplejia y la

tendencia a remislbn espontinea.

E) MIASTENIA DEL ADULTO.

Aparece después de la pubertad y desarrolla cuadros diversos
que van desde las formas localizadas y poco evolutivas hasta --
las formas difusas que se declaran bruscamente con una evolu-
cibn subaguda o aguda. En general la evolucién es-algo capri-
chosa, con perfodos de remisién y a veces muy largos, pero en-
tonces también pueden presentarse crisis miasténicas con agra-

vacion de signos y dificultad respiratoria que ponen en juego el

prondstico vital y olligan a una respiracidn asistida.
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IV.3 CRISIS MIASTENICAS.
Las crisis miasténicas pueden ser precipitadas por infeccién inter-
currente o cirugfa o bien ocurrir espontineamente. Raramente es re-

sultado de sobredosis con medicacién anticolinesterisica.

IV.3.1 MANEJO DE GCRISIS MIASTENICAS;

Ante la presencia de debilidad, capacidad vital menor de 1000 ml,
en L‘m adulto de peso promedio, requiere intubacién traqueal y venti-
lacién asistida, El paciente debers ser transferido a la‘ Unidad de
Cuidados Intensivos o a una Unidad REspiratoria. La infecci6n pul-
monar, la obstruccitn, el edema y la atelectasia son los principales
peligros que pueden acontecer, Se suspenderan las drogas antico-
linesterdsicas por un dfa o dos para reducir secreciones y asegurar que
el exceso de droga sea eliminado. '

Se puede utilizar la prueba de .tensiIOn (edrofonio) para control pos-
terior del paciente hasta observar mejorfa,

Después de que haya sido controlado el cuadro agudo deberdn rei-
niciarse los medicamentos anticolinesterfsicos a dosis bajas ya
que el paciente es mas sensible 2 estas drogas.

En el siguiente cuadro se indican los signos y sfntomas por crisis

miasténicas y los de intoxicacién por anticolinesterisicos . (23)
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‘SI,GNOS Y SINTOMAS DE CRISIS MIASTENICA

Y CRISIS COLINERGICA.

CRISIS MIASTENICA

SINTOMAS Y SIGNOS
MUSCARINICOS.

SIGNOS Y SINTOMAS
NICOTINICOS.

Prosis ocular

Disartria o Anartria,

Disfagia o afagia
Disnca o apnea,
D:bilidad facial,
Dificultad mastica -
toria.
Dificultad en manejo
de secreciones,
Debilidad general.

Sudoracion
Salivacion
Lagrimeo.

Ndusea,

Vomito.,

Diarrca,

Frecuencia urinaria,

[ncontinencia de intestino

y vejiga,
Miosis.
Visién borrosa
Bradicardia,
Broncorrea,
Opresion subesternal,
Disnea y jadeo,
Broncoesnsmo,
Edema putmonar,

Fasciculaciones
musculares.

Disfagia.

Trismus.

Espasmos musculares.

Debilidad general,

SNC., SINTOMAS Y
SIGNOS.

Insonnio,

Anorexia.

Vértigo.

Dolor de cabeza.
Confusibn y estupor.
Coma,
Convulsiones.




V. PRUEBAS DIAGNOSTICAS. -

'V . 1 PRUEBA DE MARIE WALKER.

La prueba de Marie Walker consiste en colocar un esfingomanéme-
tro en un brazo, se irsufla aire hasta la presidn sistolica normal, se
le indica al paciente efectué ejercicio con la mano y unos minutos mas
tarde se observa ptosis muscular, -

Se ha postulado la hipotesis de que los efectos son debldos a 1a li-
beracién de dcido lactico producto del metabolismo muscular y a la

disminucién de calcio sérico que tiene un efecto adverso én la funci6n

del mfsculo esquelético, ecspecialmente en pacientes miasténicos. (24)

V. 2 PRUEBA DE TENSILON.

Esta prueln consiste en la aplicacion de Edrofonio (Tensilén) 1cc,
LV en forma lenta observando al mciente entre 10 a 30 segundos des~
mués de la aplicacion, se observa mejoria clinica la cual dura apro-
ximadamente 5 minutos por el efecto répido del medicamento, La
dqsis en rifios es de 0.2 mg por kilogramo de peso.

También se puede utilizar la Neostigmina [IM (Prostigmina) como
prueba diagnéstica. Su accidn cs lenta y la respuesta se observa en
16-15 minutos 0 mds conun miximo de 3L minutos. El efecto dura

3 a 4 horas,



srafia’es ano‘rnialk'e’ri los p‘eicllentes‘miasténicos. Se
- ’é'fe{:‘td_a_cd[} estijlécibn eléctrica repetitiva observando I fatiga mus-

‘c"L'ﬂ'nvllr._ La"pi“‘c’xcﬁc‘:a _de este método es en el nervio del misculo del-
: tg:;lcfc:es (ciréunflejb humeral, ulnar o mediano) se estimula a razon -
_-'de 3 por segundo, los potenciales musculares son detectados por -
electrodos de superficie en el masculo apropiado observdndose decre-
mento de respuestas en 93% de pacientes miusténicos, Este fenbmeno

resulta de insuficiencia progresiva de funciones neuromusculares en

" quién la transmision es precaria. (23)

V.4 OTROS ESTUDI® .

Como se menciona los anticuerpos a receptor de acetil colina se -
han detectado en el suero de pacientcs con Miastenia Gravisen un -
87%, por el método de radioinmunoensayo. Estos pueden ser la -~
causa de la anormalidad fisiolégica al receptor en los pacientes mias
ténicos, (26) Los anticuerpos al receptor de acetil colina pueden dis-
minuir después de la timectomia,

También se han detectado anticuerpos antimfisculo estriadoen 20 -
40 % de pacientes miasténicos, con una alta proporcidn en dquellos

que tienen Miastenia y Timoma.



males. Se ha bser do-

después de Timectomia arios afios’ despues (27)

También se ha etectado ant_geno de hlstocompatibllidad anormal

7 Ven pac1entes miastenicos- mu;eres 16venes con hiperp]asia tfmica

: rienen alta prevalencia de HLA 8 y hombres viejos con miastenia y
timoma tieren HLA-2.

La funcibn tiroidea debe evaluarse en todos los casos que se sospe-
che disfurcién tiroidea, por la asociacion de Enfermedad Tiroidea y
M:'ustenia Gravis. -

El Lupus Eritematoso Sistemico debe también excluirse por su
asociacion con la Miastenia Gravis, (15) con exdmenes de celulas LE
factor antimielear, electroforesis de proteinas. o

La biopsia muscular es poco Gtil, la morfologia de la placa termi-
nal se investigard por nﬁcroscopia electrdnica, El mOsculo mues-
tra signos de atrofia que son focales o de pobre denervacibn, ocasio-
nalmente se observan colecciones focales de linfocitos (linforrages)
sugestivos de un proceso de inmunidad celular mediada.

La radiografia de térax es (til, ya que existen tumoraciones tf-
micas que pueden ser detectadas por €ste método. Se presentan
como una tumaracion localizada en el mediastino superior y ante-

_ rior en los planos anteroposterior, se manifiesta como una sombra
que sobresale a ambos lados del mediastino aunque a veces puede

estar enmascarada por las estructuras mediastinicas,
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V1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

. i
Entre las condiciones importantes que se debe hace. diagnéstico di-

ferencial conMiastenia Gravis estan: Sindrome de Eaton Lambert,

Neuropatias, alteraciones neurdticas y Enfermedades Miopaticas. (2)
VI.1 SINDROME DE EATON LAMBERT.

Es una variarte rara de la Miastenia asociada con malignidad ge-
neralmente del carcimoma broncogénico. Esto es debido a la defi-
clencia de acetil colina en el axdn terminal. La caracteristica cli-
nica es la debilidad simétrica de mfsculos proximales con atrofia.

~ Se diferercia de la Miastenia ademéds en que la alteracién bulbar y
ocular son poco frecuentes.

La debilidad muscular mejora con contracciones repetidas, obser-
vacién confirmada por electromiograffa (fendmeno contrario al
miasténico), Responde a la Guanidina y es rebelde a drogas anti-

colinesterisicas,
VI.2 ALTERACIONES NEUROTICAS.

La debilidad es comin en pacientes con histeria y otros proble-
mas psiquidtricos y el diagndstico es a través de los factores emo-
cionales que juegan un papel importante en las exacerbaciones mias-
ténicas. La electromiografia es normal en paciaites con debili-

dad furcional,
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VL3 NEUROPATIAS.

LLa disfurcion cerébral fem_prana debido a enfermedades desmielinizan-~
tes, tumor de fosa posterior, parélisis bulbar progresiva e insuficiencia
de arteria basilar pueden Inicialmente ser dificil de distinguir de la
Miastenia, especialmente si los resultados de las pruebas dle Neostigmi-
na o Edrofonio son equlvocos. Las neuropatfas se distinguen clinicamen-
te y por la presencia de sensibilidad y alteracidn en los reflejos, protei-

nas elevadas en el L.CR y disminucién de velocidades de conduccion.
VL 4 ENFERMEDADES MIOPATICAS.

LLa Distrofia Muscular y Polimiositis pueden alterar los mlsculos en
una “distribucion miasténica" y algunas respoden a la administracion
de anticolinesterdsicos ocasionalmente, i_.a miopatia debe sospevchnrse
en base a una historia familiar positiva, movimientos extraoculares
conservados, electromiografia, niveles elevados de CPK, aldolasay
TGO. El hipertiroidismo ocasionalmente produce debilidad muscular

y frecuentemente coexiste con Miastenia Gravis.
V1.5 MISCELANEA.

Un gran ntmero de drogas puede producir una exacerbacién de la
Miastenia Gravis o unSindrome Miastenico, (28) Algunos antibi6ticos
como la Neomicina, Estreptomicina, Kanamicina, Polimixina B, Co-
listin y otros, causan bloqueo neuromuscular, en pacientes con Enfer-

medad Renal Hipocalemica o después de instilacidn peritoneal,
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En una minorfa de pacientes que han desarrollado un Sindrome Mias~
ténico se han encontrado antigeno de histocompatibilidad ML, A1 y B8 (28)
El botulismo y pardlisis de garrapata pueden también presentarse co=
moun cuadro semejante al miasténico.

En el cuadro siguiente se esquematizan los medicamentos que deben
estar contraindicados en todo paciente miasténico ya que pueden exa-

cerbar la Miastenia Gravis existente o bien desencadenarla, (28) (29)

DROGAS CONTRAINDICADAS EN MIASTENIA GRAVIS,

1. - Curarizantes, a
2, - Quinim, '

3. ~ Quiridina,

4. -~ Procaimmida,

5, - Propanolol,

G, - Practolol, Estreptomicina,
7. - Lidocaina, Kanamicina.

8, - Antibidticos aminoglucdsidos:  Gentamicina,

9. - Palimixina. Neomicina.

10, - Viomicina. Aminosidina, ete.
1, -~ Tetraciclinas,

12. - Colistin,

13. ~ Morfim.

14, - BarbitGricos.

15. -« Otros tranquitizantes: {benzodiazepina, clorpromazina
16. - Fentotna. etc).

17. = Trime=tadione,

o, - Colchicina.

19. -~ Hormonas tiroideas.

0. - Tiazidas,
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VII. TRATAMIENTO,

La terapéutica de la Miasteaia Gravis es un constante desafio para
el médico, La dificultad estriba fundamentalmente en: a) escasa ex-
perilencia que solre esta entidad poseen la mayoria de los médicos
que no ejercen su actividad en clinicas especializadas; bjenlasva-
riaciores de la intensidad en el curso de 1a enfermedad dentro de un
mismo dfa (generalimente con empeoramiento vespertino) y a lo largo
de dias y semanas asf como la aparicion de las temidas crisis mias-
ténicas; c) en el escaso margen terapéutico con las drogas anticoli-
nestera sicas con riesgos de sobredosificacion y hasta aparicion de
crisis colinérgicas.

Toda gama de posililidades terapéuticas de que dispone €l médico
en la actualidad van encaminadas en dos direcciones: '

A. - Edologico (si admitimos la naturalezé autolnmune de la
enfermedad como cada dia es mas evidente) que consiste en timecto-
mia y/o empleo de esteroides 0 inmunosupresores y por otra parte,

B. - Sintomatico con drogas anticolinesterdsicas fundamental-
mente,

La eleccion de cada ura de las anteriores posibilidades terapéuti-
cas 6 de la asociacitnde varias de ellas dependera de las circunstan-
cias de cada paciente, fundamentalmente de la edad del enfermo,
sexo, edad de comienzo de la enfermedad, asociacidno no con timo-

ma y respuesta a terapéuticas anteriores,



Antes de olrgarnirznr ﬁn posi‘b’le:"er 'gu;e . tgrdbéuﬂco se debe tener
prcsénre qde éstoé enf.erniosrsdrn' marcadamente sensibles a los blo-
queadores neuromusculares tanto a curarizantes como a otras dro-
gas a las que normalmerte no se atfibuyen accio;ws de bloqueo neu-

romuscular pero que lo manifiestan estos pacientes.
VILl.1 MELCIDAS GENERALES DE TRATAMIENTO,

Como norma gercral el paciente no debe realizar ejercicios fisi~
cos {ntensos o sostenidos, perocn las formas leves esto es compa-
tible con una vida précticamente normal, hay que valorar cada caso
particular, Para cvitar la aparicidn de las crisis se les debe ins~

Atruir sobre el tipo de enfermedad que padecen y sobre el modo de
evitar las situaciones que aumentan la debilidad muscular, asf co-
mo los sintomas que se presentan por baja dosificactdon o sobredo-
sis.

Con frecuencia se plantea el problema de la conveniencia o no de
embarazo en pacientes jovenes, sin embargo no puede predecirse
su efecto sobre la enfermedad ya que puede permanecer sin varia-
cibn, mejorarse ¢ agravarse, esto 0ltimo ocurre con frecuencia

al final del embarazo o en el postparto.



VI DROGAS ANTICOLINESTERASICAS

Son los medicamventds"_dé '[')rimera“elecclb Estas dr'bgas:‘inlllibén '

la destruccion de la a&:etilﬂcbrlina,,y avorece su Vacumuylracibn en 1‘6 4s‘i-' :
napsis; los nervios rriotoresfson gl‘rblancp'tempeu'tléo;‘ -Ptara,ln[c':iar
el tratamiento , 1a eleccidn es arbltrériﬁ e;itre ‘12’1 Nédstigmina o Piri-
dostigmina, ya que la eficacia de ambos farmacos es casi la misma,
Muchos pacientes prefieren la Piridostigmina porque los efectos desa-
gradables gastrointestinales son menos intensos (diarrea, dolor ab-
dominal),

L.a dosis de administracion varfa de un enfermo a otro, es frecuen-
te comenzar con 1 tableta (15-30 myg) de Neostigmina, o de Piridostig-
mina (60-120 %, 2 a 4 veces al dia, Esto puede ser suficiente en
casos leves pero en casos moderadamente graves requerird una do-
sis mayor la cual se aumentar enforma gradual hasta que se obten-
ga un teneficio méximo,

El comienzo de accibn del firmaco después de la administracién
oral es de cerca de 30 minutos ya que sc considera normalmente que
la duracidn de la accidn es cerca de 4 horas. No existe evidencla
de que se desarrolle tolerancia a efectos beneficos del medicamento
anticolinérgico, ni siquiera después del uso prolongado.

LLos sintomas ga strointestinales provocados por el medicamento
son a veces un problema, en especlal cuindo se inicia la terapéutica;

estos pueden ser transitorios o bien controlados mediante la toma
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del fArmaco con lecho o galletas, » En ‘a)gunds ﬁaéientés lér qté‘qgi!\n a’
dosisde 14 a 05 mg. con cada dosis de medicacion antlcolingérg.i&l' '
suprime los efectos gastrointestinales y perrﬁite alcanzar niveles-
de medicacién que no hubieran sido posibles sin ésta; 23y

La medicacidn parenteral es raramente requerida se aconseja du- -
rante un ataque agudo, después de cirugia o en pacientes con disfa-

gia,
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DROGAS ANTICOLINESTERASICAS, (23)

DROGA PRESENTACION Dosis DURACION EFECTO.
Adulto

Tensilon (cloruro de 10 mg, x ml 2-10 mg., 10min (2 mina 2 hs),

Edrofonio. v,

Prostigmina (bromuro 15 mg, tab, 13 mg. 3 hrs (2-5 hrs).

neostigmina V.0. .

Prostigmina (metil- .25-0.5y1.0 1mg, IM 2 hrs (2-4 hrs),
sulfato neostigmina)  mg. x ml.

Mestinon (tromuro 10mg. x2ml 2mg. M 2 hrs (2-4 hrs).
de Piridostigmina), .

Mestinon (bromuro 60 mg, tab. 60 mg. V. Q 4 hrs (3-7.hrs).
de Piridostigmina). ]
Mestinon (bromuro 180 mg. tab SL-180 thrs (6 <12 hrs).
de Piridostigmina)* V.0,

Mestinon Jarabe * 00 mg. x 5ml 60mg, 4hrs(3a7hrs)

Mytelase (cloruro de
ambenonium) * 10 mg. tab, 5-10 mg., 6 hrs(4-8 hrs)
V.0,

* Estos medicamentos no se pueden adquixir en México,
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DROGAS ANTICOLINESTERASICAS
- posis, (29)

DROGA VIA. DOSILS. FRECUENCIA.
’ [Adulto — Nifios Lactante,

Bromuro de Piri- VO 15 mg 10 mg 1-2-mg. cada 3-4 bhrs.

dostigmina, ]

(prostigmin)

Metilsulfato de  IM 0.5m

Neostigmina. v
(Prostigmin )

Bromuro de Pi~ VO
ridostigmina.
(Mestinon) IM, IV
Mestinon * VO
accidn prol.

Cloruro de Am-=
benomio (Myte- VO

lase) *

g 0.Img 0.05mg.’

© cada 2-3 hrs.
‘cada 2-4 hrs.
“cada 23 hrs:

*cada 810 hrs.

cada 3~ 6 hrs.

* Estos medicamentos no se pueden adquirir en México.



-Réspuesta a Mortalidad

Grupo Tlpo

Terapia
[ Miastenia ocular no nula,
1I-A  Ocular generalizada  Satisfactoria, baja.

1I-B  Generalizada modera- Menos satisfactoria

damente severa.

[I Aguda fulminante.

v Tardfa severa,

que II- A baja.
Pobre

Alta incidencia de Ala.
crisis. .

Pobre Alta,
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TIMECTOMIA.
iX.1 ANTECEDENTES.

La cirugfa de glandula timica viene desde 191 cuando Sauerbruck
realiz0d um timectomfa en una paciente miasténica e hipertiroidea,
sin resultados favorables.

La primera observacibn de que la timectomia influenciaba el curso
de M astenia Gravis fué hecho por Blalock quién en 1936 "realizd una
timectomfa en und mujer miasténica de 19 afios de edad, retird un
quiste timico. observando mejorfa dramitica del cuadro (30).

Otro autor que realizb varias timectomias concluye que &ste pro-
cedimiento debexfa efectuarse en un grupo seleccionado previamente
(31).

"Ross en 1952 observs que efectuando una extirpacion amplia dél
timo podia obtanerse remision de la enfermedad (32) Eatony Cla-
get, (33) revisando la literatura y resultados concluyen que:  a) la
tmectomia es de valor en el tratamiento de pacientes miasténicos
quitnes no presentan timoma y son menores de 50 afjos; b) el va-
lor de la timectomia en pacientes hombres no ha sido bien demos-
trado; c) la timectomfa para extirpacion de tumores timicos con-
lleva riesgo relativo para el paciente y no demostrd ser de valor.

En una revision hecha en base a la experiencia de 27 afios del
fHospital Un.iversitarlo Jefferson en Flladelfia se confizma el efecto

benefico de 1a timectomfa, observindose que la anormalidad mis
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combn en individuos jovenes fué hiperplasia folicular y con una dura-
citn de enffermedad de menos de 5 afios . (34)

Simpson concluye que la mejorfa se obtiene cuando la enfermedad es
menor de 5 afios y si no hay timoma, ocurrk en ambos sexos, que el
prondstico de vida es pobre cuando existe timoma. Hace referencla
en cuanto a la estirpe histologica y evolucion clfnica. (35)

Papatestas apoya la hipdtesis de enfermedad autoinmune debido a
clonas anormales de proliferacion de linfocitos inmunocompetentes
en los centros germinales timicos. (30)

Se ha observado correlacion entre la histologfa del timo y la res--
puesta clinica, haciéndose notar que los pacientes que muestran hi-
perplasia responden a la timectomia y que las de peor prondstico son
los imomas invasivos; los timomas no invasivos tienen mejor pro-
nbstico. (37).

Los casos de timoma invasivo requieren de radiacion posoperato-
ria, (los datos tormados para el pronodstico es la invacion.del timo: a
pleura, sindrome de la vena cava superior, invasitn traqueal, metas
tasis a distancia: nodulos en cuello, axilares, paraaorticos, hueso,
higado, cerebro, meninges) (6)

Simpson (25) menciona que la mejoria se observa en ambos sexos
pero mas significativo y de mejor prondstico en la mujer que en el
hombre y en aquéllos pacientes que presentaron s{ntomas mas tempra
namente, asf como los que no presentaron timoma, con una duraci6n

de enfermedad de menos de 5 afios,



Como se ha mencionado previamente los reportes coinciden en que
" este es el tratamiento de eleccidn para la Miastenta Gravis, siempre

y.cuando se ajusten a las Indicaciones para este procedimiento quirtr-
gico.

[X.2 INDICACIONES DE TIMECTOMIA.

Lallndicacacibn de Timectomia en Miastenia Gravies es seglin va-
rios autores como sigue: (5) (38) (39)

a), - cuadro clinico de Miastenia Gravis con historia de debili-
dad muscular generalizada acentuada con el ejercicio, prueba de ten-
silon positiva, ausencia de enferme dad neurolégica central, pobre
respuesta a drogas articolinesterisicas.

b). - respuesta variable a los medicamentos a pesar de ser
formas ligeras.

c). - cuando existe una progresion de los sfntomas a pesar de
un tratamiento médico correcto.

d). - cuando la evolucién de la enfermedad no es muy larga
con un promedio no mayor de cinco ajios.

e). - pacientes menores de 50 afios de edad.

f). ~ cuando la miastenia se acompaiia de timoma, en estos
casos a pesar de la evolucion imprevisible de la Miastenia Gravis
se debe operar por la posible malignidad del twmor. Esta es una
indicacibn precisa.

¢). - Miastenia Gravis con afecci6n a masculos de la deglu

cibn y respiracion,
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En cuanto a la evolucion de la enfermedad algunos autores consideran
que es de gran importancia ya ciue de ésto debenden los resultados a -~
obtener y clasifican a la Miastenia Gravis en 3 estadfos:  (40)

L, - Estadio activo, caracterizado por remisiones, con mejor respues-
taa timectomfa desputs de 5 a 7 afios.

[I. - Estadio inactivo, menor riesgo de, muerte pero con pobre remi-
sibn espontdnea y pobre respuesta a timectomfa.

1], - Estadio quemado, puede tener mejorfa perola timectomfano re-
porta beneficio y la respuesta a drogas anticolinesterdsicas es menor.

Se hace menci6n que los mejores resultados se obrienen ‘en los pa-

cientes del estadio [. (40)

IX.3. CONTRAINDICACIONES DE TIMECTOMIA,

Algunas de las contraindicaciones para efectuar traamiento quix(r-
gico en Miastenia Gravis son las siguicntes; (5)

1, - Crisis miasténicas,

2. - En caso de tratamiento médico eficaz,

3. - Miastenia generalizada de larga duracion,

4, - Miastenia de localizacibn ocular, aunque respecto a este punto
existe controversia, ya que es uno de los cuadros que no responde a
tratamiento médico.

5, - Pacientes embarazadas.



IX.4 VALORACION PREOPERATORIA.

Es importante hacer una valoracion preoperatoria del enfermo con
vistas a una posible traqueostomfa preoperatoria y a una mejor pre-
paracibn medicamentosa. Se efectuaré traqueostomia previaa la
cirugfa cuando: _

a), - exista una afectacion bulbar con una deficiencia de los mGscu-
los bucofaringeos.

b). - Si el enfermo presenta crisis miasténicas frecuentes.

c). - cuando la capacidad vital pulmonar sea menor de 1800.

La finalidad de la traqueostomfa preoperatoria es mejorar el estado
general de los enfermos, facilitar la respiracién y disminuir la do-
sis necesaria de colinérgicos asi como evitar la hipersecrecion
farfngea que se presenta en los primeros dfas de la traqueostomfa.

En la anestesia se debe evitar toda medicacién curarizante, por
el efecto nocivo que tiene sobre € stos  enfermos, sobre todo la
suc'cinllcoiina; el curare se puede dar en dosis muy pequefias en
cagos muy especiales, cuando haya necesidad de un perfodo de

relajacidn corta,

IX.5 VIAS DE ABORDA]JE.

El timo en la Miastenia se puede quitar por varias vlas de abor-
daje, las cuales son a eleccién del cirujano y de el grado de la

enfermedad, asf como el tamaiio del timo. Las vlas de abordaje
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~a). = Esternotomia media parcial indlcada clig do a Mlastema ;

‘vals se acompafia de un timo normal la cicatrlzacibﬁ de ]a ‘;
herida es buena y la posible mediastlmtis cuando se acompaﬁa
de traqueostomia es rara,

b). - Esternotomia media total, estarfa indicada en los casds
de Miastenia que se acompaiian de timoma, sobresaliento éste
en la radiograffa por ambas caras del mediastino, (40)

En casos de timoma infiltrani2 se aconseja abrir ambas pleu-
ras mediastinicas y explorar las cavidades pleurales por la
posible asociacién de timomas en diafragma, pleura mediastf-
nica, pleura parietal etc.,

c). - Via Transcervical, ha sido utilizada hace varios aiios
por varios autores. [star{a indicada en los casos de Miastenia
Gravis en los que estd indicada la timectomia y que no se acom=
pafian de un aumento de tamano del timo.  Lsta técnica csta
contraindicada cuando se observa un timoma a rayos X ya que
puede haber invasibn a estructuras mediastfnicas., Ademés

esta contraindicada en los casos de traqueostomla baja previa. (33)

IX. 6, CUIDADOS POSTOPERATORIOS.

Después de la operacién existe una mejorfa espectacular en
las primeras 24 horas que a veces pueden durar hasta el quinto

dfa,



: rutoria. E‘n as pumeras horas no se admimstxara ' colind
tando progresivamente hasta las dosis optimas.
LLos problemas postoperatorios que se presentan son las crisis

miasténicas,

IX.7 HALLAZGOS.

Son varios los factores que van a influir en el resultado positivo
de la timectomfa en la Miastenia Gravis,

Perlo (39) observd que para tener buenos resultados la timecto-
mia influirfa si se trata de paciente del sexo femenino, mas joven
de 40 afios, con una evolucion menor de cinco aiios y si no se acom-
pafia de timoma. LEstos factores parccen influir en los resultados
pero su participacion no es tan predominante, encontrindose re-
sultados positivos independientemente del sexo, cdad, evoluciGn
de la enfermedad, incluso con resultados positivos en casos de
Miastenia y Timomas.

Seglin otros autores bs  resultados de la timectomia en la Mias-

tenia Gravis dependerdn de:




' a), ;‘pfese.nézié de timoma.

b) ~7durracl()n de enfermedad.

c). - presencia de centros germinales en el timo.

d). - alteraciones inminoldgicas desconocidas.

Las remisiones tardfas que a veces pueden presentarse después
de cinco afios, estarfan en relacidn con la presencia de células in-
munocompetentes en la sangre, lasque a su vez se relacionarfan
con la presencia de centros germinales en el timo, enfermedades
de larga evoluci6n con afecracin respiratoria, existencla y perma-
nencia de linfocitos anormales inmunologicamente y presencia de
timomas, observindose que en enfermedades de menos de un afio,
no existian en el timo centros germinales con una cifrq normal de
linfocitos.

Cuando la enfermedad estd avanzada existe una disminucién de
linfocitos y un aumento de los centros germinales, todo ello muy
en relacion con los resultados de la timectomfa.

Los hallazgos que se han reportado en asociacién con Miastenia
Gravis y timo son de dos tipos:

L. - Hiperplasias y
1L = Tumores tfimicos (5)

1. - Hiperplasias: se encuentranenun 65 a 80% de los casos

de Miastenia Gravis, la hipe rplasia se caracteriza por la presen -

cia de centros germinativos.



Bigelow y Ehler (47) en 1952 pfefi rieron el término de Lipotimoma
para enfatizar el elemento timico, subsecuentes descripciones alre-
dedor de 50 ejemplos han sido reportados en la literatura. Estos
tumores se observan en pacientes enire las edades de 3 a 60 aiios,

_ D muestran predileccidn de sexo (con una media de edad de 22 -
afios). Encerca del 507 de los casos reportados no mostraron sin
tomas clinicos y fueron detectados por radiografias de torax de ru-
tina, lLa apariencia radioldgica del timolipoma es variable, cerca
de 407, de los pacientes presentan sospecha de c{lrdlomegalia, otros
dan 12 impresion de tumor pleural, atelectasias basales, tumores -
pericardicos o quistes y hemangiomas pericardicos, (48)

Cuatro teorfas han sido propuestas acerca de la patogénesis de
esta lesion:

a) que la degeneracion grasa de un timoma puede ocurrir en
el camino a reemplazar a células tfmicas por grasa.

b). -que una involucitn hiperpldsica de 1a glandula mas que
un timoma, hay una hiperplasia anormal de todos los elementos de
la glindula, seguido por parcial o completa involucion timica aso-
clado con reemplazo graso.

¢). -otros autores proponen que hay una neoplasia de grasa
timica con absorcion de remanentes timicos. Esta proliferacion
multifocal lenigna de grasa comienza en la médula y jala al tejido

timico dentro de esta substancia,



. poso y timico.

i ‘ -4‘5#

Sen q‘uiénivhyay prt;l‘if.t’exaébibﬁb éinc’;‘éﬁiéai -:lé ambos éleméntéé :a;di.-“
e i‘odos los punto§ menciomn aumeﬁto de tejido timico asi como
abundante tejido adiposo en timolipoma. Si un tumor ha sufrido
degeneracidn grasa el crecimiento fué en un tiempo timoma,

El peso de tejido timico ha sido estimado de 6 gramos. NO
hay evidencia de proliferacion de linfocitos tfmicos o células
epiteloides sugestivo de un tumor mixto.

L.a mejorfa dramadtica de los pacientes después de la extir-
pacion de un timolipoma sugiere la relacion de este tumor con
la Miastenia Gravis, Ademds se ha reportado la asoclacitn
del timolipoma a un nmero de enfermedades sistémicas, Ane- -

mia Apldstica y Enfermedad de Grave's. (48)

B. - TUMORES MALIGNOS.

La asociaci6n de tumor timico y Miastenia Gravis fué origi- -
nalmente descrito por Weigert en 1901,

Se ha estimado que entre 8 a 159, de pacientes con Miastenia
Gravis tienen asociado untimoma. La frecuencla de timomas
en casos de Miastenia Gravis varfa mucho de unos autores a
otros,

Bernaz (49) observa la asociacion de Miastenia Gravis mas

Otros investigadores suponen el concepto de tumor mixto. . | ..
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timoma en un 40% de los casos, cifra que coincide con otros
autores, En cambio Perlo (39) observé una proporcién menor,
siendo de 9. 5% de los casos, esto podrfa explicar el que estos
casos se operaron en estadio precoz, no dando lugar al desa-
rrotlo de timomas.

Los timomas son tumores de crecimiento lento y se han --
clasificado por el predominio histologico de tipo celular --
(epitelial y linfocitico) y son: epitelial, linfocitico y linfoepi-
telial,

En la serie de Slater (6) se reporta un 72%, de linfoepitelial
249 linfocitico y 49 epitelial. Otros autores lo clasifican en:
epitelial, linfocitico, de células enforma de huso y en mixtos
(linfoepitelial), Las clasificaciones varfan muy poco, (50).

Se ha reportado que la edad de presentacin de éstos tumo-
res varfa de 10 a 70 afios , con una media de 40 aifios (37).

Los sfntomas de presentacion son:dolor pleurftico, disnea,
tos, pérdida de peso, proceso neumdnico, derrame pleural
y obstruccién de la vena cava superior, (6) (40) (50)

Algunos pacientes no presentan sfntomas y se descubre por
la tumoraci6n en radiograffa de torax de rutina, la cual se
observa como una masa mediastinal. El difmetro del tumor
varfa de 44 20 cms. Su licalizacién es en mediastino ante-
rior con crecimiénto hacia la derecha o izquierda en igual

frecuencia.
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Solamente en un 30% es posible 1a escicidn total del tumor, los
no resecables son por la invasitn. Se aconseja radiacion después
de la cirugfa de aproximadamente 4000. rads o mis, y en los
casos inoperables deben de ser radiados y valorar la asociacion
de quimioterpia. (50)

Se han descrito los factores que ensombrecen el prondstico de
Ios timomas y son:

a). - Derrame pleural con citologfa positiva en el flufdo pleural
as;ﬁirado.

b). - Sindrome de la Vena Cava Superior notado cll’ﬁ(bamente o
[;or angiograffa.

¢). - Invasidn traqueal detectado por Broncescopfa, citologfa
de esputo o lavado bronquial,

d). - Met4stasis a distancia. (50)

También se han encontrado otras enfermedades sistemicas aso-

ciadas a Timoma y son: (51)



CONDICIONES MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADAS
A TIMOMA,

Miastenia Gravis

Citopenias

Cancer

Hipogamaglobulinemia o agamaglobulinemia

Polimiositis y mielopatia,

Lupus eritematoso sistémico

Tiroiditis

Artritis Reumatoide

Colitis ulcerativa cronica

Dermatomiositis

Escleroderma

Sindrome de Takayasu

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Panhipopituitarismo

Enfermedad de Addison

Macrgertosomia precoz

Neurofibromatosis

Pénfigo vulgar

Megaesofago

Talasemia

Cirrosis de Laennec

Sprue no tropical

Enfermedad de Whipple

Infecciones severas: tuberculosis, sifilis, infesta-
ciones parasitarias, micosis, citomegalovirus,
abcesos por estaftlococo diseminados.

Embarazo




-49-

IX. 9. INICIODE MIASTENIA DESPUES DE TIMECTOMIA.

Se ha reportado el inicio de Miastenia Gravis posterior a la Timecto-
mfa, sin antecedentes previos de Miastenia Gravis, en un perfodo varia-
ble después de la cirugia de hasta 5aios. El primer reporte fué he-
cho en 195! por Fershtand y Shaw, (52)

En estos pacientes se ha considerado la posibilidad de tejido timico
residual, (53) por lo que delerd considerarse la reexploracién y extir-
pacién de tejido residual o ectdpico, El timo ectépico ocurre en 20%
de los humaros.

El desarrollo de 1a Miastenia Gravis posterlor' a la extirpacion de
timoma afin no ha sido bien explicado ya que ambos pueden tener un
factor etiolbgico no conocido. (27)

También se ha observado que la regeneracidn de timo puede apare-
cer de novo después, en €l curso del tiempo en pacientes viejos (54)

Existen reportes del inicio de enfermedades sistémicas tardfas
después de la timectomia o irradiacién como serian leucopenia, hi-
pogamagiobulinemia y lupus eritematoso sistemico, un aflo, tres y

nueve afos después respectivamente, (53) (56)

1X. 10 RESULTADOS.

De los resultados mencionados por varios autores se concluye que

las mujeres conMiastenia Gravis sin timoma y por debajo de los
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cuarenta afios los resultados son mucho mejores en las operadas
que en las tratadas medicamente; que en los hombres los resulta~-
dos son pobres, pero que también deben aperarse porque &stos
son mejores que en los tratados médicamente,

También es importante que la timectomfa se haga precozmente
aconsejdndose antes de los cinco o seis afios del comienzo de la
enfermedad. Se obtienen mejores resultados en los miasténicos
operados sin timomas, aunque a veces con la presencia de timo-
mas se obtienen bugnos resultados con la operacion. Un hecho cli-
nico de olservacion importante es que los enfermos de Miastenia
Gravis operables que remitieron después de la cperacidon muy ra-
ramente recidivan, manteniendose libres de Miastenia Gravis,
Otro hecho importante observado es que las mejorias son impre-
visibles y no estan en relacidn con la localizacién de la pardlisis.
También se ha observado que los enfermos operados son mas
sensibles a la medicaci6n colinérgica necesitando menos dosis

de medicamento para controlar la enfermedad, (5) (26) (34)



X. TERAPIA CORTICOESTEROIDEA.

En 1944 (57) se utilizob el ACTH con poco éxito, ya que se
observaba un empeoramiento marcado de la fatigabilidad a los pocos
dfas del comienzo de su administracion, por lo que méis bien se con-
gideraba contraindicada, pero en 1966 (38) Von Reis y Cols. comuni-
caron que ¢l efecto inicial era seguido de una marcada mejorfa en
los casos de afectacion mas severos y desde entonces se acepta el
ACTH como uno de los posibles tratamientos de eleccién en la Mias-
tenia Gravis.

La administracion recomendada era de 100 Unidades diarias
durante 10 dfas, con restriccitn del aporte de sodio a 4 gramos al
dfa. La mejorfa cifnica ocurre en 909 de los pacientes en 3 a 4 dias
después de finalizado el tratamiento (59, 60,63)

El métado tiene desventajas que incluyen ﬂuctuacioneé en
la fuerza muscular, la necesidad de hospitalizacién y el inconvenien-
te de la medicacion parenteral que lo han hecho obsoleto. El mecanis-
mo de accibn se supone se debe a un mecanismo inmunitario indirecto,
aunque aln permanece obscuro, En 1948 se utilizaren los corticoes -
teroides observando al inicio que los pacientes empeoraban requirien-
do asistencia ventilatoria y vigilancia intensiva. Inicialmente se uti-
1iz6 hidrocortizona con conjunto con anticolinesterasicos provocando-
se exacerbacion de la debilidad, §3).

Posteriormente se utilizd prednisona hasta 60mg. al dfa re-

duciendose posteriormente hasta 5-15 mg. en dfas alterncs, obser-
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vandoée' también aumento de la debilidad en los primeros dfas. (61),

B _Coh &ste método se observa exacerbacin de la debilidad
aprox{mﬁdamente 5 dfas deg ue’s del inicio con mejorfa posterior
al doceavo dfa. Para abolir este problema se ha recomendado:

DOSIS BAJAS DE ESTEROIDES.

Se ha recomendado iniciar dod s pequeiias {ejemplo 25 mg.
de Prednisona) e incrementarla gradualmente hasta obtener resulta~-
dos (aproximadamente 100 mg) posteriommente reducir Fiosis en
dfas alternos. La mejorfa ocurre entre 6 - 7 semanas de terapia
con dosis bajas y puede ser continuada por 3 meses después de ha-
ber abandonado el tratamiento.

También se ha utilizado la dexametazona a dosis de 20 mg.
diarios por 10 dfas obteni€éndose remision hasta por 3 mescs o mis
después que la droga ha sido suspendida.

La metilprednisol ona ha sido usada a dosis de 60 mg, al
dia IM por 10 dias con leque se ha reportado mejorfa. (60)

Las drogas anticolinesterdsicas pueden ser necesarias .du-
rante la terapta esteroidea y es importante ajustar dosis durante e}
inicio del tratamiento estercideo. l.a sugestidn que los anticolines-
terdsicos se suspendan después de la administracion de esteroldes
ha sido abandonada. Este método de tratamiento puede ser posible
en algunos miasténicos cuando la ingesta de drogas anticolineste~
risicas potencia el riezgo de aumentar la debilidad. (61, 62)

Después del uso de terapla esteroidea la necesidad de anticoli-



linesterdsicos decrece, por lo que se deﬁeré ‘aj'L‘ls‘tar rla dosis. Eli
mecanismo de accion de los esterofdes en la Miastenia Gravis no
ha sido bien establecido,

Los efectos adversos de la terapia esteroidea prolongada son:
formaci6n de cataratas, osteoporosis, hipewglucemia, retencion de
flufdos, acné&, sangrado gastrointestina, reducen la resitencia a
infeciidn. Estos efectos se minimizan con la terapia 2n dfas alter-

nos, (3)

X. 1 INDICACIONES.

Actuaimente las indicaciones del tratamiento esteroideo puede
ser considerado enalgunos pacientes miasténicos en quiénes la
debilidad no es satisfactoriamente controlada con medicacibn anti-
colinesterdsica o timectomfa. Las indicaciones més precisas son:

A) Imsuficiente respuesta a timectomia,

B) Paciente que rehusa timectomfa y no se controla con
anticolinesterasicos.

C) Después de extirpacion de timoma invasivo,

D) Pacientes ancianos especialmente hombres.

E) En preparacién para timectomfa puede ser considerado
una posible indicacién En casos con debilidad generalizada, la
mejoria con terapia esteroidea simplifica grandemente el manejo

posoperatorio. (25, 29)
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F) Estatus post timectomia,
G) Ha sido recomendado en conjunto con la timectomia
cuando ¢l efecto de la timectomfa se demora, (29)

H) Afectacion puramente ocular.

X. 2 CONTRAINDICACIONES.
Las contraindicaciones del tratamiento esteroideo son la presencia
de Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial o Infeccién cronica, Estos
problemas pueden ser controlados medicamente de ser necesario 1a

adiministracién de este medicamento. (29)

X. 3 ADMINISTRACION.

Dosis altas. Se inicia con dosis elevadas (ej. 50-100 mg. de pred-
nisona) éstas dosis son martenidas aproximadamente 2 semanas, pos-
teriormerte se disminuyen gradualmente G a 15 mg, en dfas altemos)
hasta tener dosis minimas de mantenimiento y en algunos pacientes

se pucden suspender dependiendo de la mejorfa clinica.



Xl INMUNOSUPRESORES.

Se ha usado en casos rebeldes a toda terapéutica, La azatiopirina
(30-10Lmg) v otras drogas citotdoxicas (actinomicina C, 6 mercapto-
purina 50-70 mg/dia) han sido usadas solas o en combinacion con
prednisona.  70-80] de mcientes han sido reportados que responden
a azatiopirina sola después de 6-12 semanas con mejorfa mixima de
6-30 meses, (01).

Al comienzo del tratamiento aparece también un aumento de 1a debi-
lidad, los efectos benéficos se manifiestan 2-3 semanas y debe mante-
nerse medicaci bn meses o afios hasta conseguir clara mejorfa y pos-
teriormente se disminuye la medicacion muy lentamente, Las des-
ventajas de la terapia inmumosupresora incluyen el riezgo de depre-
sibnmedular, baja resistencia a infeccién y especialmente asoéincibn
de reoplasias,

Contraindicaciomes: jovenes en crecimiento, embarazadas y en perfo

do fértil sin el uso de anticonceptivos.

XII PLASMOFERESIS.

Este nuevo tratamiento para Miastenia Gravis fue introducido en
197 .(65)  Se ha reportado que la ?1asmoferesis asociada con pred-
nizona y azatiopirina produce mejorfa en pacientes con Miastenia
Gravis. Estas medidas son mas bien de interés tedrico- que préctico,

(GO).
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Diagnostico reciente de
Miastenia

Timoma

TIMECTOMIA.

Buena
Respuesta

No timoma

" Medicamentos anticolinesterasicos
{ bromuro piridostigmina

Pobre respuesta

Ednd 50 aiios
no remision ex-

pentdnea en 6-12
meses

e

Pobre

Respuesta ————m——m——ee>> Esteroides. €y

Pobre respuesta

Buena respuesta.

Buena respuesta

Edad > 50 aflos

o paciente que

no acepta timectomia
o Miastenia ocular

pura

Buena respuesta
Disminufe Esteroides

Pobre
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“ XIII - CASOS ESTUDIADOS.

\d i, eﬁ'el D | desde e 15 .mos. En 1968 presento ptosxs pal-

pcbral derecha, desvizcibn de comisura bueal a la 1zquierda ydi-
nlopia, _ En csa ocasion se le diagnosti'cé I\/li'a_lslenia Gravis G I, ini-
ciandole tratamicnto con Neostigmina 1x 4 coﬁ lo que hubo mejorfa

y permancci6 asintomética hasta 1972 en que suspendié medicamento
motivo por cl cual ingreso a este Hospital, por exacerbacion de sin-
tomatologfa. (23 VIII 72)

A la B, F, seencontro ptosis palpebral derecha, diplopia, fati-
gabilidad muscular, en frea cardiaca soplo holosistblico chasquido y
retumbo ¢n foco mitral.  El laboratorio dentro de limites normales,
triyodotironina 28, 4¢ (nl 23-36) Tele de torax normal

El 14 de IX 1972 se efectud timectomin por esternotomfa media
obteniendo tejido timico en fragmentos, con peso de 9 gramos y con
estudio histologico sin alteraciones, Presenté como complicacién
operatoria neumotorax izquierdo que se resolvio con sello de agua,
Al 8o dla se retird canula orolraqueal. Egreso a su domicilio el 21
septicmbre 1972 con mejoria clinica y con tratamiento con pirides~

tigmina 1 x 2, tratamicnto con el cual continuo hasta 1979,
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,E_n febrero de 1973 se le practicd laparotomfa exploradora
por cuadro compatible con aborto incompleto| vs embarazo tubario,
encontrando miomatosis uterina y proceso pelvico adherencial in-
[klamatorlo. Se cfectu6 histerectomfa con salpingooforectomia bi-
lateral. En marzo de 1979 presentd cdema facial, bradicar-
dia debilidad generalizada, se le solicito captpcion yodo a las 6, 00
53.13 a las 24 hrs ©7.02 a las 48.00 1.85; ¢l gamagrama tiroldeo
reportd tiroides desigual y crecido con reborde externo izquicrdo
irrcgular, tiroxina libre 1, 4(nl) T4 1,9 (nl 4, 5411,3) Se confirmé
hipotiroidismo y se inicio tratamiento con triyodotironina 1 x3 hasta
diciembre e 1979 cn que sc suspendio medicamento por enconirarsc
en estado eutiroideo,

En octubre: de 1980 se encuentra asintonjatica sin medicamentos.
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CASO 2
74 26 016

Paciente del sexo femenino de 24 afios de edad, con antecentes
de Diabetes Mellitus en la madre y una tfa, dos tfos paternos con neo-
plasia de. sitio no precisado, fallecidos; Originaria de Durango Dgo,
casada, pcupacion: secretarfa.

Inicié padecimiento ecn marzo de 1974 después de cuadro gripal
presentd dificultad para deglutir lfquidos, permanece‘asf durante dos
semanas y posteriormente se agrega dificultad para degluciOn de se-
mis6lidos y alteraciones del lenguaje sobre todo para formacion de
palabras con letra R, escosor faringeos 'y tosiduras alsladas. Ingres6
a esta Unidad el 1. de octubre de 1974 enviada de su lugar de origen.
A la E.F. en ese primer ingreso se encontr6 con funciones menta-
les normales, lagoftalmos, lengua desviada a 1a derecha, no podfa
movilizarla hacia ambos lados, Gvula central con reflejo nauseoso
abolido, facies inexpresiva, elevaba hombros con dificultad, fuerza
muscular disminuida. Evoluciona con datos de Insuficiencia respira-
toria por lo que el 18 de octiibre. de 1974 se transficre a la Unidad
de Cuidados Intensivos donde sc efectu6 traqueostomia y se mancj6
con respiracién asistida, csteroides, penicilina y dicloxacilina, con
lo que se obtuvo mejorfa clinica. En ese ingreso se sospecho proba-
ble glioma del puente. Egres6 con mejoria el 22 de noviembre,

El laboratorio mostro: Blf, 2. S. EGO VDRL normales, electroforesis
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de proteinas noymales, celulas LE positivas 1:2 una determinaci6n,
biopsia muscular: atrofia por denexvacion.

En mayo- de 1975 reingresa por pardlisis facial de inicio sGbi-
to, dislalia, disfagia para s6lidos, Sc le efectud prueba de Tensilén
el cual fué positivo. Se propone timectomia yse claisficé como Mias-
tenia Gravis tipo IIL. El 25 VI 75 se efectud timectomfa .por es-
ternotomfa media obteniendo timo con peso de 11 gramos, con reporte
histologico sin alteraciones, Curso el posoperatorio-con datos de
insuficiencia respiratoria, el 3o dia del posoperatorio se detecto
atelectasia basalderecha, se le efectu6 broncoscopia extrayendo gran
cantidad de secreciones, se dejé traqueostonﬁa y se rciniciaron
anticolinestrasicos (piridostigmina media tableta cada 8 hrs) Diez
dias después egreso con mejorfa clinica con piridostigmina 1 x 3,

El 17 X 75 relngresa con datos de insuficiencia respiratoria
abundantes secreciones y con antecedente de haber suspendido medi-
cacibn nnticolinestcrﬁsica. Se reinicid tratamiento con piridostigmi-
na 1 x 3 obteniendo mejoria clinica. Egreso el 18de diciembre 1975
E15 de diciembre de 1975 nuevo ingreso por disminuci6n de fuerza
muscular y dates de insuficiencia respiratoria. Sc tlevo la dosis
de piridostigmina a 2 tabletas cada 8 horas observando remision de
sintomatologia, Egres6 el 2 de diciembre de 1975,

50, Ingreso, = El 3de cnero de 197. reingresa para efectuarle gas-
trostomia tipo Stam por la dificultad para el paso de alimentos. Se

dejo gastrostomia permancnte para alimentacion.
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Lo, ingreso: 18 de febrero 1977 por cuadro de 2 meses de
cvolucién que se inici6 con hipertermia, secreciones de 6fdo dere-
‘ cho, hipoacusia derccha, fuf vista por el servicio de otorrinolarin-
gologla encontrando otitis media adhesiva multitratada por disfun-

| ci6n tubarica por afecci6n de misculos que abren la trompa de
ofdo. Se dié tratamiento a base de penizilina y egresd por mejorfa.

70, ingreso: 19 1X 78 enviada de Durango en donde se encon-
traba confinada en su clinica de adscrpcion desde hace seis meses
dewendiendo de asistencia respiratoria, A la E.F, se encontr6
palida, hipotrofia de masas musculares, polipneica, lagoftalmos,
con traqueostomfa y con datos de insuficiencia respiratoria por lo
que se hospitaliz6 en la Unidad de Cuidados I[ntensivos donde se
complicé con estado séptico, hepatitis s€ptica, anemia normocro-
mica, salmonelosis confirmada por reacciones febrils tifico Q1:16
tifico H 1:320 y probable ilecparalftico.

El primero de enero de 1979 presenté paro cardiorrespirato-
rio el cual fué reversible a maniobras externas y el § de enero
nuevo paro respiratorio el cual fué irreversible. Su manejo en
esa ocasion fué con hidrocortizona 100 mg. al dia desde su ingreso
habiéndose suspendido el 7 octubre 1978 por infeccién de vias uri-

narias.
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CASO no 3
MAZM 54 04 17 /2000

Paclente del sexo femenino de 23 aflos de edad, maestra de
primaria, reside en el D. F., con antecedente de Cardiopatia con-
génita tipo CIA por la cual fué intervenida quirGirgicamente en
marzo de 1975, Su padecimiento lo inicié en marzo de 1977 con
alteraciones de fuerza en extremidades superiores ¢ inferiores,
disartria, visién borrosa y diplopia, no podia trabajar por ago-
tarsele la voz. Se efectub prucba de tensilon la cual fué positiva
y se inici6 tratamiento con Piridostigmina 180 my. al dia, con
pobre respuesta, por loque el 2 marzo de 1978 se inicio trata-
miento con prednisona a dosis de 40 mg. al dia.

E.F. debilidad generalizada, lenguaje nasal, cambio de ex-
presi6n facial, lengua de 3 surcos, ptosis palpebral moderada,
fuerza muscular disminuida. Se clasific6 como Miastenia Gra-
vis I C, Laboratorio; BH, Q.S. EGO VDRL normales, linfoci-
tos T 48, linfocitos B 359, celulas LE no se observaron rose-
tas, anticuerpos antimfisculo estriado negativo, electroforesis
de protefnas normal, C3 94 C4 16 CI1 50, IGA190 IGG 1300 IGM
180, combs indirecto negativo, tele de torax normal, EMG es-
tudio compatible cen sindrome miasténico, biopsia de tejido
sin alteracién.

E1GIH 78 se efectud timectomia por esternotomia media
se diseco timo y accidentalmente se lesiono 2/3 de su diametro

de nervio frénico izquierdo, se repara, Bl timo 9.6 x 1,5 de su-

perficie nodular con reporte histologico de timolipoma.
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En'el posoperatorio inmediato presento atelectasia de pulmén
derecho y en la Unidad de Cuidados Intensivos se efectud traqueos-
tomia. Al octavo dia se retird respirador y al dia siguiente egreso
de 1a UCI con mejorfa de fuerza muscular, E17 IV 78 egres6 a su
domicilio con mejorfa clinica y piridostigmina | tableta cada 4 Irs,
ademas prednisona en dias alternos 40 mg al dia, la cual fué dismi -
nuyendo hasta la suspensitn asimismo fué disminuyendo la piridos-
tigmina en forma paulatina hasta suspenderla en octubre de 1976 por
mejorfa clinica. Actualmente continia asintomitica sin medica-

mento trabajando en dos turnos como maestra.



TR
CASO 4
VEOC 78 10 342

Paciente del sexo femenino de 18 aﬁbs de,‘cdad,' con antecedente
de Ca. uterino en abucla materna, DM en padre y madre, alérgica a
penicilina, originaria de Cul facin Sinaloa, reside en Baja California
estudiante de bachillerato,  Inici6 padecimiento en mayo de 1977
con dificultad para elevar pdrpados, 1o que se acentuaba por las
tardes, posteriormente presenta diplopia, dificultad-para deglutir
alimentos, debilidad muscular cn miembros in feriores y dificultad
para la deambulacién, consulté médico particular qui€n indico piri-
dostigmina 2 tabletas cada 8 horas con discreta mejorfa.

El 16 V 78 fué vista en el servicio de Neurologia encontrando
a la E.F. ptosis palpebral, fatigabilidad muscular con recuperacion
después de descanso, se clasifico como IIA., La prueh de tensildn
fué positiva.

Laboratorio: BH QS, EGO VDRL normal, proteinas normales,
crioglobulinas negativo, IGA 40 mg. IGG 1500 IGM 140 mg (normales)
anticuerpos antim@sculo negativo, celulas LLE negativas, tele de to-
rax y tomografia de mediastino sin alteraciones,

El 2¢ de junio 1978 se efectud timectomia por esternotomia
media estirpando timo de 48 gramos con diagndstico histoldgico de
timo con hiperplasia.  Su evolucifn posoperatoria en la Unidad de
cuidados intensivos sin complicaciones, sec retir6 ventialcién asis-

tida al tercer dia posoperatorio. El 3 VIII 78 egresé de la Unidad

de Cuidados Intensivos, el 7 del mismo mes egresé a su domicilio



-65~
con tratamiento con piridostigmina 172 tableta cada™ horas, "~
Durante su control a través de la consulta externa . estuvo asintoméa-
tica, en septicmbre de 1978 se disminuye dosis de piridoestigmina
cada G horas y en octubre de 1978 se suspendié medicamento, per-
manecib asintomatica hasta junio de 1980 en que present6 debilidad
y fatigabilidad muscular, cuadro que remitid espontincamente.

Continda asintomdtica sin medicamentos.
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CASOno 5
78 €4 NDH,

Paciente del sexo femenino de 22 afios de edad, con antecedente
de Ca en un tfo, originaria de Venezuela, reside en el distrito federal
estudiante de medicina.

Desde los 18 afios de edad present6 disminuci6n de fuerza en
miembros superiores, ptosis palpebral izquierda, fué vista por mé-
dico en su lugar de origen quién indico piridostigmina 1 x 3 sin apa-
rente mejoria por 1o que suspendi6 medicamento y por remisién de
sintorﬁatologfa, permanecié asintomatica hasta los 2l aiios de edad;
en encio de 1978 presnet$ diplopfa a la mirada' hacia add ante, difi-
cultad para movilizacién de pirpados, estrablsmo convergente, difi-
cultad para la deglucion de alimentos s6lidos, disnea.evolutiva de
medianos a peq uefios esfuerzos, dificultad para articulacion de pala-
bras, se efectud prueba de tensilén la cual fué positiva, se inici6
tratamiento con parametazona 8 mg. al dia VOla que suspendid por
intolerancia gastrica, En junio del978 sc inici6 tratamiento con
Imurén 50 mg. cada 12 horas y prednisona 60 mg. al dia con pobre
respuesta por lo que se le propuso timectomia. Se clasific6 como
Miastenija Gravis [[ C.

E.F. ptosis palpebral, lenguaje nasal, movimientos extraocu-
lares limitados en Ja mirada extrema, disfonia, lengua de 3 surcos
e hipotrofica, fatigabilidad muscular facil.

Laboratorio: BH Q, S, EGO VDRL normales C3, C4 Cii50 den-
tro de limites normales, inmunoglobulinas normales, linfocitos T
489, linfocitos B 44%, anticuerpos antim@sculo estriado negativo,

HLA BW 40 CW 4,



tele de torax y, tomografia de

miastenia jsrav

" EI 25 VIL78 8¢ efe

sc extirp6 tim

Suevolucidn ¢n
tensivos fué satisfacroria, sé "ryét’l_r"o respiracion asitida’al.

dia de nosoperatorio, Eires6a U domicili

tica con'prednisona 30mg, diarios ydis
hasta suspender medicamento, ..

Ha continuado asintomatica sin medicamentos, -
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CasoNo &
GARD 34 10 24/1000

Paciente del sexo masculino de 44 afios de edad, originario de
Villahermosa Tabasco, maestro y bibliotecario, padecib paludismo
a los 18 afios de edad, fractura de tibia derecha hace 10 afos,
En marzo de 1977 present6 ptosis de pArpado {zquierdo, 15 dfas mas
tarde conjuntivitis bilateral y ptosis parpado derecho, crisis de
sensaci6n de asfixia acompanada de palpitaciones de predominio
nocturno asi como cansancio genral con disminucién de fucrza mus ~
cular en miembros inferiores, posteriormenté se ag;egé dificultad
para la masticaci6n y disminuci6n de fuerza en miembros superio-
res que le impedfan ejecutar actos simples como peinarse. Se efec-
tGo prueba de tensildn la cual fué positiva, posteriormente se
aument6 a | tableta cada 4 hrs un mes despucs con pobre respuesta por
lo que se agregd cl 12 V 77 prednisona 5 mg ada 8 hrs observando me-
jorfa de sintomas, se incrementd dosis de prednisona en forma pro-
gresiva hasta 40 mg. al dia, por presentar caidas frecuentes y
continuar sin mcjorfa ya que tenfa que caminar auxiliandose de bas-
tén, sc sospecho hipertiroidismo y el 2 VI 78 sc inicid tratamiento
con tapazole I tableta cada 8 hrs obscrvando mejorfa de los sfntomas,

E.F. facies miastenica, oftalmoiilejia completa, diplejia fa-
cial, voz gutural, fuerza disminuida cn forma proximal cn extremi-
dades superiores reflcjos osteotendinosos disminuidos, tiroides au-
mentado de tamaiio en foun a difusa, consistencia aulada, piel hGmeda

terntlor fino en extremidades superiores. Se clasificd como Mias-



- tenfa I B

Laboratorlo Bll EGO QS VDRL normalcs, IGA 2100, IGG 1500
‘ [GM 120 mg. normales, crlmluoulums neyltivo C3.C4 Ch50 norma-
les. anru_uerpos antimusculo esmado negativos, determinacion de
tixjoxlna en suero 15. 0 (nl 4. 3-11.'3) indice de tiroxina libre 4. 355 (nl
1.58-5.18) T73.75 (nl 1.58-5.18) T4 1l.1(nl 4. 5-11. 5). tele térax
normal, gamagrama tiroideo: situacion normal, anomalfa por con-
fluencia de ambos 16bulos, tamafic aumentado; campimetria; oftal-
moplejia importante, escotoma central 0.1, EMG:estudio bajo me-
dicacion. ‘
El 15 VIl 78 se efectud timectomia por esternotomia media cx-
tirpando timd con peso de 40 gramos con reporte histolégico de
~timolipoma.

" En el posoperatorio que fué manejado en la UCI preser{to cua-
dro bronconcum®énico basal derecho, el 21 VIiI f8 se retird ventila-
citn asistida, el 28 del mismo mes egresdé con diplopia lzquierda
pero con mejorfa de la fuerza muscular y con tratamiento con
tapazole 1-1-1/2 prednisona 50 mg, al dia, Durante su control
posoperatorio continfia con mcjorfa de fuerza muscular, continGa
con impotencia sexual por lo cual se solicitd valoracién por Psiquia-
tria, En octubre de 1978 sc disminuy6 dosis de tapazole en forma
progresiva hasta suspenderlo en noviembre del mismo aio.

En octubre se inici6 disminucidn de prednisona cada tercer dia

hasta suspenderla en noviembre, continfio con piridostigmina 1 x 4
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En enero ue 1980 se inicid disminucitn de dosis de piridostigmina
‘ y el 25 11 80 se suspendid medicamanto.  Actualmente persiste con
impotencia secual probablemente de origen psicolbgico.
El filtimo gamagrama tiroideo del 17 nov 79 se observa -
mafio y situacitn normal, distribucién uniforme en toda la glindula

T4 1.1 (nl) T7 3,75 (nl).
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Caso 7
VACR 29 07 1672000

Paciente del sexo femenino de 49 afies de edad, originaxia de
Urvapan Michoacén, reside en Poza Rica Veracruz, maestra de --
educaci6n primaria, apendicectomia a los 13 afios, amigdalectomia
a los 19 afios. Hace 15 afios presentd disminucién de fuerza en
miembros superiores de predominio distal, fatigabilidad y cansan-
cio ficil, p&rdida progresiva de fuerza muscular generalizada, pto-
sis palpebral bilateral, diplopfa y dificultad para la deglucibn, Sc
cfectud prueba de tensiion la cual fug positiva, En lé'tomograffa
de mediastino se observ0 ensanchamiento de mediastino anterior,
por lo que fué referida al servicio de Oncologfa donde recibid
radioterapia 7 sesiones, crus6 con sindrome anemico por 1o que
sc suspendi6 el tratamiento y se tratd con fumarato ferrosd y vita-
mina C con lo que se control6 la anemia hipocrémica y permaneci6d
exclusivamente con anticolinesterasicos (piridostigmina 1 x 3) con
mejorfa clinia,

Enagosto de 1978 presenta dipolopla, disminucién de fuerza
muscular, disartria, disfagia. A la 15 I, ptosis palpebral bilateral
exoftalmos, VI par bilateral, Il par bilaleral incompleto, disartria
Se efectud prucha de Tensilon y Maric Walker siendo positivas.

Se le clasificd como Miastenia 11 B etapa tardia (quemada),

Laboratorio: Bh QS EGO VDRL normm les, anticuerpos antim@s-

culo estriado negativo, anticuerpos antinGcleo negativo, anticuerpos



alzs,\ 78s efectud timectomla” por. esternotomia media, se 'cxﬁfﬁb_
‘ té]i'do Liu’l:ico‘ con pe’so'de 17 gramos, durante el acto quirﬁfgtICO‘-sé ’
: rom-pl() accideﬁtalmente pleura izquiefda. El reporte Iilslblégico fué
" tejido adiposo ¢ hiperplasia timica, En la unidad de cuidados intensi-
vos clirs6 con atelectasia de hemitorax izquierdo . Se retird ven-
tilacion asitida el tercer dia posoperatorio. El 23 de noviembre de
1978 egresd con mejorfa de la motitidad ocular con discreta incapa-
cidad para mirada hacia arriba. l.a cvolucidn postimectomia hacia
la mejoria, ha continuado con tratamiento con prednisona con redue-
cion en forma paulatina. En octubre continua con prednisona S mg

cada tercer dia asintomética,



‘CASO No. 8 -~
SAGP 41 04 27/1000

Paciente del séxor masculino de 37,ar°;os”c;lé ‘éde;d,-rcbnakh‘tecede’ntes
familiares de inférto de miscardio eﬁ uri hermano, t;riginario del es=~
tado de Hidalgo, maestro de primaria; en 1978 estuvo en tratamiento
por Pielonefritis crdnica y estenosis de cuello de vejiga.

Padecimiento de 8 aiios de ewolucidn que se presentaba por epi-
sodios, manifestado por ptosts palpebral y diplopia que se acentuaba
durante el dfa haciendose mas mﬁniﬁesto durante la tarde, ocho me-
ses antes presentd acentuacitn de sfntomas motivo por el cual fué
valorado por Oftalmologfa donde se efecto prﬁeba de tensilon la cual
fué positiva y se canalizo al servicio de Neurologra,

E.F. ptosis palpebral izquierda, diplopla a mirada extrema
lateral izquierda. Se clasificé como Miastenia Grado I (ocular)

Laboratorio: BH QS EGO VDRL normales, anticucrpos antim@s-
culo estriado negativds, anticuerpos antinucleares negativos, linfocitos
B 49% linfocitos T 35%, tele de torax normal, clectromiograffa en
orbicular de pirpados con estfmulo al facial, se reportd compatible
con miastenia ocular,

El 31 X 78 se efectub timectomfa por esternotomia media, se
disec6 timo el cual peso 20 gramos con reporte histolégico de hiper-
plasia de timo. El posoperatorio se manejo en la UCL sin complica-
ciones. Al 20. dia se retird canula orotraqueal, el 7 XI 78 se egres6

a su domicilio asintomdtico sin medicamentos.



e7de by
El12vi79 pfese’nfd falta de fuerza en extremidad superior,
fatigabilidad mL_isl:ulur, ptosis izquicrda. Se i'nici() tratamiento con
niridostigmina a dosis 1/2 tableta cada 4 horas obteniendo remisibn
de sintomatoiogfa por-lo que ¢l 24 VII 80 se suspendid medicamento

En octuure de 1980 continda asintomético.
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Caso No. 9
ROC] 46 05 10

Paciente del sexo femenino de 21 afios de edad, con antecedente
de diatetes mellitus en una tia materna, originaria deHermosillo
SOnora; estudiante de bachillerato, padecid otitis media a los 13
ailos.

Su padeéimiento lo inici6 hace 4 aitos con diplopia, ptosis pal-
pebrai izquierda, remitib a los 4 meses, postcriormente preseatd
ptosis derecha, a los seis meses present6 dificultad para mover
mandftula inferior, dificultad para articulacion de palzibras, cambio
de voz y dificultad para mover lengua y tragar alimentos, fu@ vista
por varios especialistas en esta ciudad y posteriormente canalizada
a esta Unidad, S le efectud prueba de neostigmina la cual fué posi-
tiva, No recilid tratamicnto previo.

E, F, ptosis palpebral izquierda, voz nasal, fatigabilidad facil,

. dismiaucion de fuerza en extremidades proximal,  La pruebi de
Marie Walker fué positiva,

Laboratorio: BH QS EGO VDRL norrales, anticuerpo aninf-
cleo negativo, anticuerpos antimbsculo estriado negativo, C3 %6
C4 50 CH50 200, linfocitos T 467, linfocitos B30y, normales,
inmumoglobulims dentro de Hmites normales, tele de torax y tomogra-

ffa d¢ mediastino normales. Se clasifico como Miastenia Gravis II B

El 9 enero 1976 se efectud timectomia por esternotomfa media
extirpando timo con peso de & gramos con reporte histologico sin

alteraciones,



Su.evolucion posoperatorio sin‘ complicaciones)

enla unidz}ic‘l:dé’culdééps' ‘i"r_l,tkén's‘iy:’o's 1iere

_ penderla en4 semanas

“En ”di.cviem bre de:197




Pacicntc del scmmas : Hr!o",d’e 30 aﬂos dé édad, con antece -
dentes de padré 'fallécfao por compltcacnones de Diabetes Mellitus,
abuelo materno fallecit _‘ pror‘,Cé pulmonar, ti’b “muerto por Ca ve-
sical, originario del Ddistritd Fé_dérnl, médico pediatra, a los
20 afios presentd cuadro catalogado de Guillafn Barre que amerit®
hospitalizacion,

Su padecimiento lo inici6 el 15 de diciembre de 1978 con vi-
sidn borrosa, naGisea -cefalea occipital, el 24 del mismo mes
presentd diplopia y nauscas ocasionales.

E.F. mostr6 afectacion de recto interno, recto externo y su-
perior izquierdo interno y externo derecho. So efectud prueba de
tensilén la cual fué positiva en 3 ocasiomes. Sc clasificé como
Miastepia Ocular, Se inicié tratamiento con piridostigmina | x 3.

Laboratorio: Bl QS EGO VDRL normal. C3 128 C4 32 CHS0
18], anticuerpos antimf@sculo negativos, anticucrpos antinticleo
e gativo, anticuerpos antitiroideos negativos, HL A2 B7
tele de torax normal, EMG sugestivo de sindrome miasténico.

El 12 febrero 1979 se cfectud timectomfa por esternotomfa
media, se disecd timo el cual se encontrd ligeramente sumentado
de tamaiio con peso de 22 gramos con reporte histolégico de timo-
lipoma. Durante el acto quirfirgico sc perfor6 pleura izquicrda .

Se retird respiracion asistida el 14 de febrero en la UCL



evoluciond en forma satisfactoria. Egreso con prédnisona-20 mig...

" cada te;céf dia ‘crzdrja:i‘rdi’c‘:ac’iones‘ de’dis-nﬁinit.xir"di)sis a razon de Smg :
cada tercer dia,” Por persistir prosis paipébral lzqu1erdaseau-
mentd dosis de predhisona a 40 mg, al dfa la cual se mantuvo pér L
dos meses y posteriormente se disminuyd en forma pa'ulat'i‘na cada
tercer dia hasta suspenderla en septiembre de 1979. B

Actualmeunte continda asintomdtico sin medicamentos.
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Cason
OAB] 17 04 15/1000

Paciente del sexo masculino de 63 afios de edad, con antecedente de
padre hipertenso, originario y residente de Tampico Tamps, jubilado,
padeci6 paludismo a los 24 y 30 afios tratado con quinina, hipertensidn
arterial sistémica de 10 afios de evolucién controlada con alfa metil
dopa. En 1979 se le diagnostic6 pericarditis tratada con esteroides.

En octubre de 1979 presentd debilidad de mlsculos de la faringe,
disartria sensacitn de falta de aire, visto por médico en su lugar de
origen quién lo hospitaliz6 y se  manejo con angioverin y carbdgeno,
con lo que mejord; 5 dias después present6 dificultad para masticacitn
trastornos de la deglucion, vision borrosa, diplopia, ptosis palpebral,
se efectud prueba de tensilén la cual fué positiva. Se inici6 tratamiento
con piridostigmina 3 tabletas cada 6 horas con lo que not6 agudizacidn
de sintomatologfa por lo que fué hospitalizado, se le instalé sonda
nasogastrica habiéndosele pasado a triquea y se administré alimento
provocdndole paro respirator io por lo que se efectud traqueostomfa
de urgencia y se instalo ventilacion asistida con 1o que se obtuvo mejo-
rfa. Egreso sin medicacion y se envi6 a esta Ciudad de México.

A la exploraci6n fisica se encontré con ptosis palpebral, diplopia a
la mirada extrema, fatigabilidad muscular generalizada. La prueba de
Marie Walker fué positiva. Se reinstald tratamiento con piridostigmi-
na a dosis de una tableta cada 6 horas con mejorfa clinica, este trata-
miento se inicio el 11 de febrero de 1980 . El 17 de febrero se presentd

al servicio de urgencias con sensaci6n de asfixia dificultad para la
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respiracidn, debilidad generalizada, ptosis palpebrallde predominio

derecho, visidn borrosa, dificultad para la masticacién, fué transfe-
rido a la Unidad de Cuidados IntenéiVOS con diagn6stico de crisis
miastenica, se menej6 con prednisona 50 mg, al dia y Penicilina Cris-
talina 5 millones cada 4 hrs, la cual se suspendid al dia sigui=nte, por
notar acentuacibn de la debilidad. Ademés se instal6 ventilacidn asis-
rida la cual permanecio 10 dias. Se clasific6 como Miastenia Gravis
grado HIL.

Laboratorio: la BH, Q. S. EGO, VDRL fueron normales,
celulag LE negativas, aldolasa sérica 6.1; anticuerpos antim@sculo
estriado negativos, TGO 7 TGP 6 CPK 6; IGA 340 IGG1700 IGM 125
Al AW33 B27.

El 24 de marzo de 1980 se efectud timectomia por esternoto-
mfa media obteniendo pequefios fragmentos de tejido tfmico, con estu-
dio histol6gico sin alteraciones. Su evolucldn posoperatoria fué satls-
factoria, continud con ptosis palpebral derecha.

Al cuarto dfa posoperatorio se retird ventilador, egreso el
11 de abril con mfnima ptosis palpebral y con tratamiento a base de
prednisona 50 mg. al dia y Gel de hidroxido de aluminio y magnesio,
asf como piridostigmina 1 tableta cada 6 hrs,

En septiembre del mismo afio se inicid disminuci6n lenta de
eéteroides presentando en octubre exacerbacién de debilidad muscular
por lo que se aumento a 40 mg. de prednisona con lo cual continua

asintomdtico.
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CASO 172
AAPF 45 10 03 /1000

Paciente del sexo masculino de 34 afios de edad, empleadode
oficina, originario de aguascalientes, con antecedente de madre y abue~
la materna hipertensas y diabéticas,

Su padecimiento lo inici6 el 5 de noviembre de 1979 al notar
diplopfa fugaz, acudié a oftalmologo quién indico gotas no especificadas.
Al dfa sigud nte nuevamente presentd diplopia, por lo qué acudi6 a su
clfnica de donde fué enviado a este Centro Hospitalario. La primera
consulta fué en el servicio de Oftalmologfa donde se le diagnostics Of-
talmoplejia supranuclear y se canalizd al servicio de Neurologfa.

A la exploracidn fisica se observ6 ptosis palpebral izquierda,
paresia de. recto externo de ojo derecho, paresia de rect-o interno, ex-
terno, oblicuo mayor de ojo izquierdo, Se efectud prucba de Tensilon
la cual fué positiva. La prueba de Marie Walker fué positiva,

Laboratorio: BH,QS, EGO VDRL normales, T4 11.3 (normal
4,511, 5) T7 5. 5l (normal 1, 5-5. 18) anticuerpos antimfisculo estriado
positivo, C3 112 C4 54 CHS0 208 unidades, células LE negativas, anti-
cuerpos antitiroldeos negativo; la tele de térax mostro tumoracion en
hemitorax derecho bien delimitada.

Se inici6 tratamiento con piridostigmina cada seis horas una
rableta (23 noviembre 1979) con pobre respuesta por lo que el 18 de di-
ciembre de 1979 se agreg6 prednisona 40 mg, con disminucion paulatina
hasta 10 mg dosis que mantuvo hasta la fecha de la timectomfa,

El 12 de marzo de 1980 se efectubé timectomfa por toracotomfa
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media encontrando adherencias firmes y laxas muy vascularizadas, la
tumoracibn quistica de aproximadamente 20 centimetros cubierta par-
cialmente por pleura parietal, durante la diseccién se lesiond el
recurrente. El reporte histolégico de timo fue: timoma tipo linfoci-
tico. Se transfirié a la Unidad de Cuidados Intensivos donde se le de-
tectd atelectasia del tercio inferior de pulmon derecho al tercer- dia
de posoperatorio. El 18 de marzo 1980 se retir6 ventilacion asistida,
Egrest el 22 de marzo a su domicilio con prednisona 40 mg al dia,
asintomdtico. .

Enagosto de 1980 se inici6 disminuci6n de dosis de esteroi~
des en forma lenta 5 mg por semana. Actualmente se controla con

10 mg. de esteroldes y se encuentra asintomético,
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X1y = MATERIAL Y METODOS,

La poblacién estudiada estuvo constituida por 7 mujeres (S8. 4%)
y 5 hombres (41, 6%), cuyas edades oscilaron entre 18 y 63 afios

como se muestra en la siguiente tabla.

SEXO Y EDAD DE DISTRIBUCION DE PACIENTES,

Grupos de edad.

10-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70-

Homlres 1 2 1 RS I
Mujeres 1 4 1 1
TOTAL: 1 5 3 2 1 +12

Con lo cual puede construirse una grafica que tiene
caracterf{sticas bimodales siendo el mayor pico a los 20 aiios y

el segundo a los 60.
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FRECUENCIA SEGUN EDAD

\\

20

30 40 50 60

EDAD

70



H

FRECUENCIA SEGUN SEXO,

41,6

58.4%

1003,



El legar de orfgen y ocupacién fué;
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ORIGEN

CASO OCUPACION.
1 Distrito Federal enfermera,
2 Durango Durango secretaria,
3 Distrito Federal, maestra de primaria.
4 Culiacdn Sinaloa estudiante
S Venezuela estudiante de medicina,
6 Villahermosa Tabasco bibliotecario,
7 Uruapan MIchoacin maestro de primaria,
8 Estado de Hidalgo maestro de primaria.
9 Hermosillo Sonora estudiante bachillerato,
10 Distrito Federal médico.
11 Tampico Tamaulipas jubilado
12 Aguascalientes

empleado féderal.

Por ser este Centro Hospitalario un Centro en €l cual se ca-

nalizan pacientes del interior de la Repblica y de las Clinicas

del Distrito Federal,no se puede hablar de que exista un lugar

en donde el padecimiento sea més frecuente.

Los sfntomas de inicio de los pacientes fueron:

CASOS,
SINTOMAS I' 23 4 56 7 8 0 o NI 12
Diplopla X X X X X X X X X X X
Ptosis palpebral x X X X X X X X X X
Estrabismo X
Disartria X X X X
Disfagia X X X X X X X X
Cambo voz X X X X X X
Regurgitacion X
Debilidad mus- .
cular X X X %X X X X X X X
[nsuficiencia -
Respiratoria X X X X:
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A todos los pacientes se les clasifico segln ¢l grade de
afectacion clinica que presentaron tomando como base la cla-

sificaci6n de Osserman de la Miastenia Gravis y que incluye:

Grado I Forma ocular

Grado I[-A Forma generalizada moderadamente severa con
sIntomas oculares.

Grado I[- B Forma generalizada moderadamente severa con
afectacion ocular y levemente bulbar,

Grado II-C Miastenia generalizada moderadamente severa
con afectacion bulbar,

Grado Il Forma grave y aguda que se desarrolla ensema~
nas o meses. Afectacion bulbar importante,

Grado IV Forma tardfa con severa afectacion bulbar,

Al llegar al servicio de Neurologfa, 10 de los paclentes te-
nfan el diagndstico correcto de Miastenia Gravis y 2 paclentes
tenfan otro diagnostico: de probable Glioma del Puente (caso 2)
y 0fta1moplejfa Supranuclear (caso 12).

Para confirmar la sospecha clinica se hizo la prueba de tensi-
16n 1a cual resultd positiva en todos los pacientes. La prueba
de Marie Walker solamente se efectud en 4 pacientes, y tam-
bién fu€ positiva en todos ellos (casos 7, 9, 1y 12).

L.a electromiograf{a se hizo en 7 pacientes resultando positi-
vaend (casos 3, 4, 8,10). La negatividad de la prueba en log
restantes fué debido a que ya estaban en tratamiento con anti-

colinesterasicos,
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XV SELECCION* DE PACIENTES.

La seleccibn de los pacientes fué de acuerdo a los criterios re-
feridos por varlos‘ autores (25 y 27) que incluyen: cuadro de mias-
tenfa gravis con respuesta variable a medicamentos a pesar de ser
formas ligeras, progresibn de sintomas a pesar de tratamiento
correcto, evolucion de enfermedad menor de §afios . Dos de nues-
tros pacientes tenfan evolucion mayor de 5 afios (ca.sos 7y8). Pa-
cientes menores de 40 afios y cuando se sospecha timoma.

Ademds se observaron los criterios propuestos por Fraser y
Simpson de los estadfos de enfermedad y respuesta a timectomia
que son: (40)

Estudfo [; estadio activo caracterizado por resmisiones
y mejor respuesta a timectomfa,

Estadio II: hay menor riesgo de muerte pero pobre .reml-
si0n espontdnea y menor respuest a timectomrﬁ.

Estadfo [1I: estadfo quemado puede haber mejorfa con
timectomia y la respuesta a drogas anticolinesterfisicas es a do-
sis menores. Dentro de &sta categorfa se incluy6 un paciente (ca-
50 7),

En un solo paciente la Miastenla Gravis se asoci6 con hiper-
tiroidismo habiéndose controlado con Tapazolz 1 x 3y esto faci-
lit6 el manejo de la Miastenia Gravis, En nuestra casufstica re-

presentd cl 8%, (caso 6;.



Al Hegar al semcio de Neurologi‘a 10 de los pacientes tenran el

diagnbstico correcto de Mmstcma Gravns y 2 pacien tes tenfan Ootros
diagndsticos: de probable glioma del puente (caso 2) y oftalmoplejia
supranuclear (casoi2),

Para confirmar la sospecha clnica se hizo la prueba de Tensilon
1a cual resultd positiva en todos los paclentes. La prueba de Marie

"Walker solamente se efectud en 4 pacientes y tambicn fu€ positiva
{casos 7,9,y 12).

La electromiograffs se hizo en 7 pacientes resultando positiva
en ¢ (casos 3, 5, 8 y 10), L.a negatividad de la prueba en los restantes
fué debldo a que ya cstaban en tratamiento con anticolinesterdsicos.

El mancjo médico que recibieron los pacientes fué el tradicio-
nal de tniciar con anticolinesterfsicas, con respuesta aceptable al
inicio pero posteriormente fué necesario aumentar dosis por la
fatigabilidad que presentaron los pacientes. La mejorfa varit de
unos ineses  hasta 13 apos (en un caso), Debido a la respuesta par-
cial a estos medicamontos se considers la tine ctomia,

Las dosis de anticolinesterasicos variaron de 180 a 240mg. por

dia.
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En 6 pacientes (casos 3,5, 6,7, 11 y 12) se utiliz6 prednisona
antes de la timectomia a dosis que variaron de 40 a 50 miligramos
durante un lapso de 4 meses, un mes, un afio, dos meses y un
mes los dos fltimos para mantener estable al paciente antes de la
timectomia,  En ninguno de los pacientes se observaron efectos
indeseables de los medicamentos y en ninguno se utilizd la atro-
pina para disminuir efectos de anticolinesterdsicos.

El tiempo de evolucitn de enfermedad vari6 desde 2 meses hasta
15 afios.

En-un-paciente se efectud traqueostomfa prévia a la cirugia
por presenar crisis miasténica (caso 11) resuelta-parcialrﬁente en
otro hospital pero que no ameritd nueva traqueostomfa al ser timec-
tomizado,

S6lo 3 pacientes requirieron traqueostomia post timéctomla_(ca-
508 3,2y 7).

De nuestwos pacientes estudiados a varios se les administré
tratamicnto esteroideo a excepcién de los casos 4,1y 8, en quiénes
no se administrd éste tratamiento antes de la Cirugfa, Durante el
posoperatorio inmediato todos fueron manejados con esteroides,
al principio con dosis elevadas y con disminucidn paulatina hasta
la dosis minimas de mantenimiento, A todos los pacientes se les
administrd el siguiente esquema de manejo esteroideo, con resul-
tados satisfactorios.

A, - Hidrocortizona 50 mg. IM a las 24 hrs el dia previo

ala cirugfa y 50 mg. a las 6 AM el dfa de la cirugfa.




'vsquema repetiv:cuantas eces. sea ncccsari en el trunsoqﬂatorxo. :

C - Posoperatorw inmedlato, la ‘misma soluc{én anterlor
ﬂ y%zrl‘ziép‘ de 35 gotas por minato.
E D - Posoperatorio; Primex dia; hidrocortizona 50 ing.
IV cada 6 hrs, en boloa través de las soluciones parenterales.
Segundo dfa; continuar con scluciones parenterales, mismo
esquema en caso contrario administrar la dosis via IM,
Tercer dia; igual al 2o. dia si afin no ha iniciado via oral
En caso contrario administrar 30 mg. cada 24 hrs, 30 mg. por
la mafana y 20 mg. por la noche,
Cuarto dia: disminuir 10 mg. cada 24 horas hasta 5 mg
por la mafiana como dosis de mantenimiento, posteriormente se
valor6 la suspensifn del medicamento,

Actualimente solamente dos pacientes continfian con tra-

tamiento ecsteroideo a dosis minimas {casos 11y 12),
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COMPLICACIONES POSOPERATORIAS.

- CASO

TIMECTOMIA COMPLICACIONES,
FECHA.
1 141X 72 neumotdrax izquierdo,
2 25VI75 atelectasia izquierda. Insuf. Resp.
3 61177 lesibn 2/3 nervio frénico, Atelectasia
derecha.

4 2 VI78 sin complicaciones,
5 25 VII 78 hematoma mediastinal,
6 15 VIIL 78 proceso bronconeumonico basal izq,
7 29X 78 ruptura pleura izquierda.
8 31X 78 sin complicaciones,
9 9179 sin complicaciones,
10 18179 perforacion pleura izquierda.
1. 24 NI 8 sin complicaciones,
12 12 {II 80 lesién del recurrente, Insuf. Resp,

atelectasia tercio inf. pulmon der.

e



XV DISCUSION.” *

i_]_.,‘é .tlﬁéétdmié es up procedimiento que se considera cu-
rativo paw la Miasteiia Gravis, las indicaciones recomendadas
en la literatura son en paciates jovenes, menores de 40 aflos,
con una evolucidn de enfermedad menor de 5 afios y en pacientes
con sospecha de timomas, (1,2,29) Sincmbargo en nuestra ca-
sufstica de solo 12 casos se incluyeron tanto casos de. miastenia
ocular como de miastenia en fase quemada, con evolucién post-
timectomia hacia la remisitn pero con tratamiento &ste (ltimo
caso con anticolinesterisicos,

Todos los pacientes presentaron como sfntoma inicial
ptosis palpebral (100%), diplopfa en solamente 11 pac‘lemes A92%)
disartria en 5 pacientes (41 ;}), cambios de voz en 4 paclentes

(33%), debilidad muscular en 10 pacientes {837%) y 2 pacientes
presentaron datos de afectacion bulbar (1633).

L.a tele de tOrax se efectud en todos los pacientes en~
contrando anormalidad en 2 pacientes (casos 7 y 12), enel pri-
mer caso sc observd ensanchamiento de mediastino, motivo
por el cual recibié radioterapia habiéndosele suspendido por
cursar con Anemia Hipocrofmica la cual resnondi6 a tratamien-
to con fumarato ferroso, permanecid con mejoria durante 15
afios y por exacerbacion de sintomatologla se le propuso ti-

meetomia, en ¢l segundo caso se obsery6 una tumoracion en



CAS0S INCLUIDOS PARA TIMECTOMIA,

. CAS0  SEXO EDAD CLASIFICACION TIEMPO

OSSERMAN., EVALUCION.

1 F 31 IrA 4 aflos,
2 F 22 11 1 aiio,

3 F 23 Inc:* . | afio.

4 F 18 ITA 1 aito.

5 F 22 nc * | afio,

6 M 44 s 1 afio,

7 F 49 s 15 aflos,
8 M 37 i § afios.
9 F 21 I B 4 afios,
10 M 30 [ 6 meses
11 M 03 11 J meses.
12 M 34 LA ) 2 meses

* esta seria una transicidn de la forma bulbar con la
forma grave.



base y-parte media' de-hemitordx derecho de aproximadamente 10 ems,”

habléndose sospechado timoma.

La distribucién sc;:,ﬁn la cdad fué en forma blmodal como

_'se menciona por vauos autores (2) predomlnnndo enla prlmera fase
el sexo femenino y en la segunda _el SexX0 masculino.

"La asoclaci6n de Hipertiroidismo y Miastenia Gravis en nues-
tra casuistica fué de un solo caso que correspondi6 al 8% (la literatu-
ra menciona de 15 a 187) (10,12}, y en otro caso 6 afios posteriores a
l1a timectomfa curso con hipotiroidismo diagnosticado clinicamente

y por laboratorio {caso I)

Se menciond que enMjastenia Gravis el hipo o hipertiroidis -
mo puede permanecer en forma latente y manifestarse ya sea antes
de la miastenia o después de que ésta se manifiesta.

Todos Jos pacientes recibieron tratamiento con drogas anti-
colinesterdsicas con respuesta variable a éstos firmacos y en log
pacientes que presemtaron crisis miasténicas sc agregd tratamiento
con cotticoldes antes de la rimectomfa (casos 2 y 11)

El estudio histologico de los timos fué: hiperplasia en un

% (casos 4,7 y 8) los cuales tenfan un tiempo de evolucion de en-
fermedsd de un aito, 15y 16 alos respectivamente, que coincide con
los reportes de varios autores de que esta alteracion se encuentra

en cuadros de mas de 3 anos de duracifon (67).
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RESUL.TADOS,
CASO PESO HISTOLOGIA.
1 9 gr. sin alteraciones.
2 11 gr. sin alteraciones.
3 sinpeso*  timolipoma.
4 48 gr, hiperplasia.
S 9. 4gr. sin alteraciones.
6 35¢gr. timolipoma.
7 17 gr. hiperplasia.
8 20¢gr. hiperplasia.
9 8 gr. sin alteraciones.
10 22 gr, timolipoma.
i sin peso* sin alteraciones,
12 sin peso* timoma tipo linfocitario.

Nota : peso normal al nacer [0-15 gr.
en la pubertad 30-40 gr. después disminuye de peso,

* El timo no fu8 pesado pero se describe como "pequeiios
fragmentos.”



de drutas ant:colinesterasicas un s6lo pauente (

En un solo paciente sc encontrd una tUmdi‘acié'n 'eh hemi-
térax derecho asociado con la Miastenia Gravis (caso 12) habién-
dosele efectuado broncoscopia con citologfa por cepillaclo bronquial
Jos cuales fuaron negativos, Seinicio en este paciente tratamien=
to anticolinesterdsico con pobre respuesta por lo que se asocié a
prednisom a dosis de 40 mg. con disminucién de dosis en forma
decrectente y se mantuvo con dosis mfnimas de 10 mg. hasta la
fecha de timectomfa., En éste pacientc sc observaron adherencias
fijas y laxas en toda proyeccifn anterior de mediastino, &stas muy
vascularizadas, firmemente adheridas, formaci6n lobular reniten-
te color blanco amarillento la cual se prolongaba desde la altura
de aorta ascendente y cayado, cstando en csta prolongacibn el
lobulo inferior derecho del timo en forma pediculada y firmemente
adherida, La tumoracidn qufstica de tamafio aproximado en su
diametro mayor supero infcrior de 20 cms. cubierta parcialmente
de pleurxa parietal, se extirpo masa rumoral fntegramente, El re-
porte histoldgico de la tumoracion ful timoma tipo linfocftico. En
nuestra scrie correspondiG al 8, 437
A todo s los pacientcs se sigui6 su control posterior durantc‘ un

tilempo que vario de un afo a § afos,
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* PACIENTES MIASTENICOS TIMECTOMI ZADOS (12}

ESTUDIO HISTOLOGICO DEL TIMO

TIMOLIPOMA HIPERPLASIA
25% 25%
‘THIMOMA
8.4%

SIN ALTERACION
41.6%



RESULTADOS

Remision
nMejorfa:
Sin camblo

muerte

TOTAL: -




7 XVII CONCLUSIONES.
" 1, -'Los pacientes estudiados en cuanto a edad de presentacitn
de la enfermedad se comportan como se describe en la literatura.
" 2. - El tratamiento médico previo a la timectomia en ninguno
de los casos fué seguido de remisiOn.

3. - Las complicaciones inmediatas de la timectomfa estuvieron
en relacidn a accidentes quirdrgicosy se resolvieron favorable--
mente.

4. - Después de la timectomfa fué necesario emplear en todos
los pacientes esteroides y anticolinesterisicos para controlar sin-
tomatologia miasténica en tiempos variables.

5. - La suspensibn de dichos medicamentos en promedio fué
de seis meses.

6. - La timectomfa mejor6 a los pacientes en 91 % . Dicha me-
jorfa aparece en un pexrfodo variable de uno a seis meses.

7. - Todos los pacientes a excepcion de un caso (11) tenfan me-
nos de 45 afios de edad con estadios clinicos variables de 1 a {lL
segln la Clasificacién de Osserman, con un promedio de duracitn
de enfermedad menor de Safios a cxcepcidn de dos casos (by7)
en quiénes también se olservd mejorfa.  [isto no concuerda con los
reportes publicados acerca del pexfodo de la enfermedad que debe

ser menor de 5 aiios., No observamos relacién en cuanto a sexo.
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‘ 8. - Dos pacientes tuvieron Miastenia asociada con enfermedades
' del tirmdes, uno antes y otro después de la timectomia,
9. - Los pacientes no han presentado enfermedades relacionadas
con la inmunidad después de la extirpacion del timo,
10, - El estudio histolégico del timo solo revelo un timoma en
paciente joven, hecho poco com(n en la literatura.
11. - La timectom{a es un tratamiento que ha permitido resolver
e} cuadro de Miastenia en 919, de los pacientes. A
12. - En nuestra casufstica s6lo observamos un fallecimiento

por enfermedades intercurrentes, y correspondid al 8. 4%.
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