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INTRODUCCION. -

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad cuya pvimera des-
cripcidn se atribuye a Thomas Willis en el afio 1672, sin embargoc no -
existe informacidn posterior acerca de Ta forma de tratamiento y evolu
c¢idn de este padecimients. No fue sino hasta finales del siglo pasado
en que se iniciaron las investigacicnes electrofisioldgicas cuando -
Openheim y Jo11y catalogarcn a Ta MG como una enfermedad que afecia a
Ta unidn neuromuscular.

Posteriormente se describieron las diferentes formas clini-
cas relativas a la severidad, edad de presentacidn y las etapas que
se presentan en su evolucidn natural.

A partir de la cuarta década de este sigio se inicid, en for
ma accidental el tratamiento sintomdtico de la enfermedad y un poco des
puds el tratamiento quirdrgico de la misma

la teoria de que la MG es una enfermedad autoinmune puede de
mostrarse plenamente con animales de experimentacidn, y estudios recien
tes han permitido conocer con mayor certeza su fisiopatologia y de esta
manera enfocar el tratamiento con bases sdlidas, el cual en términos ge
néricos, puede clasificarse en sintomdtico e inmunclégico.

Con esta informacidn generzal es que se mansjan a los pacien-
tes en el Centro Hospitalario "20 de Noviembre®. Sin embargo por fal-
ta de recursps nNo se han 1levado a cabo estudios inmunolégicos en es
tos pacientes, pero existe un nimero suficiente para realizar un estu-
dia comparative de tratamiento farmacoldgico y quirlrgico gque permita
determinay las posibles ventajas que ofrezca uno de estos métodos en
base a un seguimiento mds prolongade de los pacientes.



JUSTIFICACION

ta medula de la presente tesis es precisamente comparar
el resuitado del tratamiento farmacoldgico y quirdrgico.
Para 1a mejor comprensidn det tema se hard una revisidn
histérica de la enfermedad, los modelos experimentales
que permitieron fundamentar 1z base inmune de la enferme
dad, el cuadro clinico de las variantes que presenta, su
tratamiento y finalmente Tos datos velatives al andlisis
de los expedientes de los pacientes miasténicos estudia-
dos de 1976 a Julio de 1983.

La informacidn bibliogrdfica se ha reducido a la bdsica
para 1a comprensidén del tema puesto que la informacidn

as muy abundante,
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La miastenia gravis (MG) es una enfermedad de naturaleza autoinmu-
ne. (1,2). Se ha demostrado un anticuerpo sérico IgG dirigido en contra -
de los receptores nicotinicos de acetilcolina {AChR) una protefna integral
de Ta membrana postsindptica, afectando asi la unidn neuromuscutar. Este
anticuerpo se encuzntra presente entre el 80 y 21 90% de los pacientes con
MG y sintomas generalizados, confirmando asT esta enfermedad. Se desconoce
la naturaleza de estas anormalidades inmunoldgicas que permite la aparicidn
de este autoanticuerpo en pacientes con MG, y también se desconocen ias ra-
zones de la ausencia del mismo en el suerc de sujetos normales y en pacien-
tes con otras enfermedades autoinmunes.{3).

Se ha propuesto muchas hipdtesis que toman en consideracidn la acti
vacién del complemento {4} en la hendidura de Ta unién neuromuscular, el -
deterioro en 1a unidn de agonistas hacia AChR (5,6) por coneccidn cruzada
de moléculas adyacentes, llamada modulacidn antigénica {AMd).(7,8). Si la
AMd tiene velacifn con la patogénesis de la MG o si Tos sTntomas miasténi-
cos son mediados mayormente por la modutacidn antigénica, deberiamos encon
trar algunas correlaciones entre la severidad de la enfermedad y la activa
cidn de AMd (9,19).

Existe desacuerde sobre si el tftulo de anticuerpos (10) se corvela
ciona o no (1) con cualguiera de las muchas determinantes clinicas como -
son la edad, sexo, duracidn de Tos sTntomas, o con la sveridad del padeci-
miento. Una posibilidad de variacidn en los niveles séricos de los anti-
cuerpos es que el grado de la respuesta del anticuerpo al ACHR sea requla-
da por 10s genes de l1a respuesta inmune localizados cerca del segmento an-
tigénico del Teucocito humano de los principales complejeos de histocompati
bitidad. &n particular el HLA-BS ha sido asociado en pacientes blances con
un grupo de padecimientos, incluyendo a Ta MG, en los cuales los autcanti-
cuerpos estdn comunmente presentes (11). Estos complejos de histocompatibi
lidad HLA-B8 han sido reportados por algunos autores. John Keesey (12) vy -
Cols. hicieron un estudio comparativo y concluyeron apovando la pesibilidad
{13,14) de que los genes de respuesta inmune cercanos al segmento HLA-BS -
pueden participar en el reconocimienio de o la respuesta a los autoantige-
nos tal como es la proteina humana AChR.



Parece ser {12) gque la asociacidn de MG es mds fuerte con HLA-BS 4
que con HLA-DBw3. Encontrarvon ademds que HLA-B8+ es mds comin en las muje-
res que en hombres, ambos grupos con MG sin timoma que con timoma, y tam-
bién el establecimiento de los sintomas fue antes de los 35 afios de edad,
comparado con un porcentaje menor de pacientes HLA-BG negativos con MG sin
timoma.

Asf mismo se ha mencionado que los niveles altes (15,16) de timosina
alfa-1, una molécula altamanete acidificada (PI 4.2), de 28 aminodcidos con
MK3108, uno de Tos muchos polipépiidos bioldgicamente activos extraidos del
tejido timico, puede patolbgicamente pevpetuar y facilitar el mecanismo au-
toinmune de MG por influencia en la maduracidn y diferenciacién de células T
precursoras a una sobreproduccidn de c&lulas T mediadoras especializadas y
que Tos niveles de T alfa-1 parecen correlacionarse con la severidad de Tos
sTntomas ya que estas células disminuyen en forma importante en pacientes
timectomizados, mejorando su sintomatologia en forma espectacular. La hormg
na timosina alfa-1 estd uniformemente distribufda en la superficie celular
en una pequefia subpobTaciﬁn de Tinfocitos T en sangre periférica de humanos,
pero no en células B o macrdfagos. (17} Los niveles mas bajos de células T
alfa-1 despuds de la timectomia, y su directa correlacidn con los sintomas,
enfatiza la importancia de la gldnduia del timo en Ta inmunopatogénesis de
la MG.

También se ha encontirado un aumento en las subpoblacicnes de Tas cg
Tulas T, OKT3+, OKT6+ (18} y en Tla proporcién de OKT4:0KT8. Sin embargo,
Robert P.Lisak y cols. no encontraron diferencias significativas en el por-
ciento de estas células en pacientes con MG y en un grupe control. C.Warven
Olanow y cols. (19}, asy como Barton Haynes, {20) demostraron que los pa-
cientes con timo atrdfico involucionado tienen nimeros reducidos de cé&lulas
T en sangre periférica de las subclases 3AI+ y OKT4, comparados con grupos
control de gldndulas tTmicas hiperpldsicas y que estas anormalidades se co-
rrigen yvdpidamente después de la timectomia.

Robert P. Lisak (18) encontrd un aumente significativoe en el porcien
to de c&lulas Ia+ en las suspensiones de células timicas de pacientes mias-
ténices en comparacidn con los controles, pero nc en 1os niveles sanguinegs
de c&lulas Ia+ de ambos grupos, en comparacidn con los de individuos norma-
les. Menciona gque los hallazgos relacicnados a Tas células timicas la+ pue
den ser una pista en la biisqueda de la relacidn entre las anormalidades ti
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micas y 1a patogénesis de 1a MG.




INTRODUCCION HISTORICA.-

Se acepta como la primera descripcidn de la enfermedad un
caso reportado por Thomas Willis {21) en 1672. Dos siglos después,
cuando Erb y Goldflam establecieron el bien conocido cuadre cliinico
de "fatigabilidad" muscular a un esfuerzo repetido o continuo, asf
como la pardiisis transitoria causada por el curare, 1legd a ser el
modele para Oppenheim (1887} y para Jolly (1895), estableciendo la
fisiopatologia de 1a miastenia gravis. EI cuadro clinico fue ssta
tlecido por la revisidn de Campbell y Bramwell en 1900 y un afic des
fués Laguer y Weigert notaron la primera relacién con la gldndula
del timo. Antes de ese tiempo no hubo evidencia del uso de la fisos
tignina para el tratamiento de esta enfermedad hasta gue se presentd
el famoso reporte de Mary Walker en 1934 quien pronto utilizé su and
lega la neostignina en 1935. En el mismo afioc Dale y Feldberg confir
maron el papel de la acetilcolina en la transmisién neuromuscular.
En 1539 Blalock reutilizé a la timectomfa como tratamiento de este
padecimiento. Simpson en 1960 sugirid que el eslabdn entre el timo
y el mdsculo era de cardcter inmunolégico con produccion de anticuer
n0s contra los receptores de 1a acetilcelina y las placas terminales.
E1 hallazgo casual de Patrick y Lindstrom en 1972 (22), de que los -
animales producian un anticuerpo contra 1a proteina receptora de ace
tilcoTina, purificada de las electroplacas de la anguila eléctrica,
cenfirmaba 1a posibilidad del mecanismo. Desde entonces esta hipd-
tesis autoinmune ha sido aceptada y ha 1legado a ser la rvazdn del
tratamiento moderno.

FUNCION NEUROMUSCULAR .-

La acetilcolina (23) es un neurotransmisor sintetizado en
nervios motores v almacenado en vesfculas en el axfn terminal; cada
vesTcula centiene aproximadamente 10,000 moléculas de acetilcolina.
La eliminacidn del contenido de estas vesiculas se efctia por un pro
ceso de exocitosis; la acetilcolina es liberada dentro del espacio
sinfptico y difundido a través de 200 A. Los sitios de Tiberacién



INTRODUCCION HISTORICA.-

Se acepta como la primera descripcidn de la enfermedad un
caso reportado por Thomas Willis {21) en 1672. Dos siglos después,
cuando Erb y Goldflam establecieron el bien conocido cuadre cliinico
de "fatigabilidad" muscular a un esfuerzo repetido o continuo, asf
como la pardiisis transitoria causada por el curare, 1legd a ser el
modele para Oppenheim (1887} y para Jolly (1895), estableciendo la
fisiopatologia de 1a miastenia gravis. EI cuadro clinico fue ssta
tlecido por la revisidn de Campbell y Bramwell en 1900 y un afic des
fués Laguer y Weigert notaron la primera relacién con la gldndula
del timo. Antes de ese tiempo no hubo evidencia del uso de la fisos
tignina para el tratamiento de esta enfermedad hasta gue se presentd
el famoso reporte de Mary Walker en 1934 quien pronto utilizé su and
lega la neostignina en 1935. En el mismo afioc Dale y Feldberg confir
maron el papel de la acetilcolina en la transmisién neuromuscular.
En 1539 Blalock reutilizé a la timectomfa como tratamiento de este
padecimiento. Simpson en 1960 sugirid que el eslabdn entre el timo
y el mdsculo era de cardcter inmunolégico con produccion de anticuer
n0s contra los receptores de 1a acetilcelina y las placas terminales.
E1 hallazgo casual de Patrick y Lindstrom en 1972 (22), de que los -
animales producian un anticuerpo contra 1a proteina receptora de ace
tilcoTina, purificada de las electroplacas de la anguila eléctrica,
cenfirmaba 1a posibilidad del mecanismo. Desde entonces esta hipd-
tesis autoinmune ha sido aceptada y ha 1legado a ser la rvazdn del
tratamiento moderno.

FUNCION NEUROMUSCULAR .-

La acetilcolina (23) es un neurotransmisor sintetizado en
nervios motores v almacenado en vesfculas en el axfn terminal; cada
vesTcula centiene aproximadamente 10,000 moléculas de acetilcolina.
La eliminacidn del contenido de estas vesiculas se efctia por un pro
ceso de exocitosis; la acetilcolina es liberada dentro del espacio
sinfptico y difundido a través de 200 A. Los sitios de Tiberacién



estdn situados en dreas opuestas diractamente en donde hay altas con
centraciones de receptores de acetilcolina en 1a mambrana postsindp-
tica. Cuando la acetilcelina se combina con su receptor existe aumen
to transitorio en la permeabilidad de Ta membrana postsindptica de ss
dio y potasio con una consecuente generacifn de potencial de despola-
vizacifn eléctrico. Una vesicuila de acetilcolina puede ser liberada
espontdneamente dando Jugar a una despolarizacidn de Ta placa termi-
nal de peguefia amplitud que se ha lltamado potencial miniatura de pla
ca terminal (mepps). Si hay una 1iberacion adecuada en cantidad de
la acetilcolina se genera un potencial de accidn en wisculo y hay una
contraccidn del mismo, este proceso tarda milisegundos y se termina -
cuando la acetiicolina es removida peor difusidn o hidrdlisis fuera de
la funcidn neuromuscular, en parte por la accion de ia enzima acetil-
celinesterasa. La amplitud de despoiarizacifn depende del nimero de
moléculas de acetilcolina que interactdan con moléculas del receptor.
Selamente una pequefia fraccitn de 30 a 40 millones de receptores por
funcién neuromuscular son activados a un tiempo. La figura No. 1 -
muestra ia funcién neyromuscular narmal.

potencial nervioso de accién membrane presindptica
e 5 - 0 + - -
vesiculas espacio sinapfico

sifio de ilberecidn jrista sinaptica

pliegue
funcional

Ach  acetilcoling.

AchkE ocetilootinesterasa.

AchR receptor acetilcoling.

EPP  potencia de ploca termingl.
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FUNCION MEUROMUSCULAR EN MIASTENICGS.-

Los miisculos de pacientes miasténicos muesiran de un 70 a
80% de reduccidn en el ndmero de receptores de acetilcolina. Se su
pone que Ta disminucifn de receptores puede acontecer por el efecto
de la transmisidn. Se ha postulado gue en Ta MG existe un defecto
en la sensibilidad del misculo estriado a la acetilcolina, pero tem

~

bién parece existir un defecto en la sintesis de la acetilcolina (ACh}.

Hay evidencias de que Tos anticuerpes receptores de ACh bloquean el
sitio activo al receptor de proteina y aceleran su degradacidn. En
la figura No. 2 se muestra 1a alteracidn neuromuscular de Ta 116.(23)
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MODELOS EXPERIMENTALES DE MIASTENIA GRAVIS AUTOINMUNE. (EANMG) (24)

E1 primer modelo de EAMG se reprodujo en conejos immunizados
con receptores nicotinicos ACh de afinidad purificada, aislados de dr
ganos eléctricos de las anguilas: 1os conejos desarrcilaron debilidad
muscuiar

£1 segundo modele se 1levd a cabo inyectando anticuerpos MG
humanos a ratones y &stos desarrollarcn debilidad y/o disminucidn en
la amplitud de potenciales minfatura de membrana (mepps) .
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E] tercer modelo se realizd en cultivos de fibras muscula-
res de mamiferos, demostrande Ta consecuencia molecular de intevac-
ciones de anticuerpos con receptores de ACh, p.ej., redistribucidn
y degradacidn acelerada en la conduccién iénica.

ET cuarto modelo se basa en que Ta "timitis" en MG dispara
la liberacidn de una hormona que bloguea a la unidn neuromuscular;
este modelo implica la inyeccién de extractos musculares salinos o
de tejido timico con adyuvante en animales, pero &stos no desarro-
1laron debilidad, y todavia no ha habido documentacidn convincente
de Tas similitudes electrofisiolégicas con Ta MG.

E1 quinto modelo es provocado por un defecto en Ta transmi
si6n neuromuscular por Ta unidn de alfa-neurotoxinas del veneno de
cobra hacta los receptores ACh con blogueo consecuente de su respues
ta hacia ACh.




RECEPTOR ACh COMO UN AUTOANTIGENO.- {24)

Los receptores ACh estdn localizados en densidad alta sobre las
crestas de las hendiduras especializadas de la membrana postsindptica
del misculo esquelético maduro inervado; también estén presentes en ios
timos de mamiferos donde parece que se asocian a células epiteliales.
En la figura No. 3 se representa una unidn neuromuscular de una rata

normal.

Figura No. 3. Unidn neuromuscular de una rata normal.
Los receptores de ACh estdn localizados sobre jas cres
tas de Tas vesiculas de la membrana postsindptica -

{ +30,000/ m ). Las pequefias vesiculas en la mem-
brana nerviosa terminal liberan acetilcolina dentro -
del espacio sindptico en respuesta a la estimulacién

nerviosa
(x21,800; amplificacidn original de Engel y Cols.)
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Los receptores ACh son glicoprotefnas especializadas que atra

viesan la bi-capa lipidica de la membrana postsindpiica y tiene un pe

so molecular aproximado de 300,000 daltons. Cada receptor melecular

tiene mas de un sitioc de unidn para el neurotransmisor ACh.
estdn unidos a un canal iénico Gnico que se abre en vespuesta a la -
Las aifa-neurotoxinas del venenc de cobra, p ei., alfa-

Estos -

unién de ACh.
bungavotoxina, son moléculas polipéptidas de + 8,000 daltons que se

ungn con gran afinidad a Jos sitios de unidn ACh. Estas proteinas son
facilmente medibles con radioactividad y marcadores de electranes den-
s0$ y pueden Ser utilizados para demostrar y cuantificar la proteina

receptora. La mejor protefna veceptora caracterizada es la del &rgano
aléctrico del Torpedo, consistente en cuatro subunidades de polipépti-

dos como se muestra en ta figura No. 4
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Figura No. 4. Representacién esquemdtica de cuatro protefnas
moleculares receptoras de ACh entre una membrana bi-1ipida.
{ada molécula de) receptor de Torpedo estd compuesta de 4 sub-
unidades polipéptidas glicolizadas. Por 1o menos hay dos si-
tips de unidn para ACh y estdn estén confinados a una subuni-
dad. ET canal idnico asociade con el receptor, cerrado en re-
poso, se abre en respussta a la unidn de ACh v permite 1a en-
trada del Ma+ y la salida del K+. Esto lleva a una despolari
zacidn con la consecuente activacifn de elementos contrdctiles
{De Lindstreom,J. [1979] Advances in Immunology, Vol .27.E.
J.Dixon & H.G. Kunke! {Eds.), Academic Press, Inc., New York).
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LA PATOGENICIDAD DE ANTICUERPOS RECEPTORES ACh.

La presencia en suero de anticuerpos hacia receptores
ACh provee un examen diagnSstico valorable y sensitivo para la MG.
tos anticuerpos reactivos de los receptores ACh del mlscule humano son
demostrables en el 87% de los pacientes con MG y no han sido reportados
en otras condiciones cue no sea 1a MG. Parece ser que 1a severidad de
la enfermedad no se ha encontrado conrrelacionada con el titulo del an
ticuerpo; pero las siguientes observaciones de gue los anticuerpos re-
ceptores anti ACh, hasta ahora indeterminadas especificidades antigéni
cas, sonh responsables de la transmisidn neuromuscular deteriorada en
la MG. Primero, la recuperacidn en la fuerza muscular de un nifio recién
nacido de una madre con MG fue femporalmente asociada a la desaparicidn
de anticuerpos receptores ACh detectables en el suere del nific. Segundo,
cuando las inmunoglobulinas circulantes fuervon depletadas por cambio de
plasma en pacientes con MG la fuevza muscular mejord temporalmente pero
empeord cuando el titulo de anticuerpos hacia ACh especificos aumentd
en el plasma. Tercera, puede inducirse un modelo de MG en ratones con
Ta inyeceidn de inmunoalobulinas aisladas del suero de pacientes con MG

Hay una creciente evidencia por la heterogeneidad de es-
pecificidades antigénicas entre anticuerpos contra veceptores ACh. Pa
rece que Tos (nicos anticuerpos de ciertas especificidades son relevan-
tes en la patogénesis de la MG. Por ejemplo, determinantes antigénicos
inaccesibles (aquellas no expuesias en la superficie de la membrana mus
cular) no podrfan ser drgano bianco para interaccifn in vivo del anti-
cuerpo aunque los anticuerpos'dirigidos hacia aquellos determinantes po
drian ser generados en la iniciacidn de o como consecuencia de MG. La
heterogeneidad del anticuerpo provee yna explicacibn para la falla re-
portada de la correlacidn entre los tftulos de anticuerpos detectados,
por un lado por radicinmunoensayo {inmunoprecipitacién sensitiva) y por
otro lado por la severidad de la enfermedad v la respuestia a la terapia

con timectomfa v con esteroides.

En algunos pacientes la ausencia de anticuerpos circulan
tes puede resulitar de la extraccidn de anticuerpos por el receptor del
miscuio, un fendmeno que ha sido documentado en nefritis membranosa anti-
glomerular basal y en tiroiditis experimental. Se describen cuairo meca-
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aismos que jlustran cémo Tos diferentes determinantes antigénices de

ta molécula receptora de ACh pueden interactuar con anticuerpos, {cé
mo 1os anticuerpos pueden alterar la transmisidn neuromuscular}.los
conceptos ilustrades derivan de diferentes origenes, p e ., de mode-
Tos experimentales- de MG, de biopsias de plas terminales de pacientes
con MG y de estudios de células musculares cultivadas y aisladas,

Es posible que en pacientes individuales y en estadios diferentes de
1a enfermedad cada uno de estos mecanismos juege algin papel en alte-
rar Ta transmisidn neuromuscular en Ta MG.

DANO DE LA MEMBRANA MEDIADG POR COMPLEMENTC. (25)

ia presencia de IgG en el componente C3 del complemento en las
membranas postsindpticas de las uniones neuromusculares de la MG huma-
na fue demostrada por Engel convincentemente en 1977  Este autor ha
propuesto que la activacidn secuencial subsecuente de C5 a C9 completa
ria la fase de atague de la secuencia de reaccidn de! complemento, y
asentaron el estadio de destruccidn 1itica de la membrana postsindptica,
E170 conlleva a la posibilidad de que 21 anticuerpo o complejo inmune
puede bloquear a 105 receptares competitivamente. La transferencia pa-
siva de complejos inmunes miasténicos ayudarian a diferenciar entre ires

posibiiidades impoytantes:

1.~ Tisis de membrana sinaptica
2.- blogueo inwunoldgico y

- modutacidn inducida por 1gG de receptoras ACh.

[

Los anticuerpos (24) del suero de pacientes con MG y de ratas -
con EAMG pueden activar el sistema de complemento cuando ellos interac-
téan in vitro con receptores ACh  Aun m&s, Tos componentes de complemen
to son encontrados en asociacidén con IGg sobre ia membrana postsindptica
en MG y EAMG. La activacidn del compiemento puede dafiar a la membrana
por lo menos por dos vias: i) via complexidn de la secuencia 1itica ( a
travds de €9), &, ii) por promocién de la quimiotaxis (a través de C5 y
otros mediadores posibles), y fagocitosis (a través de C3v). La opera-
cifn de estos dos mecanismos han sido demestrados en e1 modelo de EAMG.
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IGg es la clase de anticuerpo considerado come responsable de disparar
la fogocitosis; todos estos mecanismos se ilustran en 1a figura No. 5

TESIS CON

FALLA DI ORiGEN

‘%ct1Vac1on de,
| complemento ;

w——nmliseculo citoplasma

Fig.Ho.5. Representacifn esquemdtica de un segmento de mdscu-
1o de membrana postsindptica acop?ando cuatro receptores moie
culares ACh, a d. La unién de 16g a Tos receptores ACh —
conlleva a una activacién del complemanto v 1isis focal de ia
membrana con extrusién dentro del amplio espacioc sindptico de
fragmentos de membrana accmplando receptores ACh, IGg y compo
nentes de complemento. En la fase aquda de EAMG en ratas la
activacidn del complemento promueve una respuesta celular mo-
nonuclear inflamatoria y la membrana opsonizada es fagocitada.
V.A.Lennon,

E1 titulo de anticuerpc IGg contra receptores ACh (AChR) es mis -
alto en la MG asociada con timoma y B8stos caen en todos los procedimien
tos inmunosupresores.

5e encuentran anticuerpos antitimosina, factores antinucleares, subs
tancias antitiroideas y antigdsiricas; fambién se puede encontrar factor
reumatoide en sangre; pacientss con pénfigo vulgar tienen anticuerpos an
tiepiteliales; se han reportade anticuerpos nucleares antiespermatogonia
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antineuronal especificos en pacientes miasténicos, lo cual apoya la

sugerencia de predisposicidn genética de enfermedades autoinmunes que
pueden incluir a ta MG cuando hay titulacidn elevada de anticuerpos -
anti-AChR.

ENLACES-CRUZADOS DE RECEPTCRES ACh POR ANTICUERPOS. (24)

La radioactividad etiquetd gue la alfa-bungarotoxina bloguea espe-
cifica y casi irreversiblemente a los receptores ACh. AsT, su destruc
cion después del blogueo del miscula vivo es un indicader seguro del
metabolismo de receptorves ACh cultivados de mpusculo de rata cambian -
con ung vida media de 14 & 18 horas. En 1z presencia de anticuerpos
con MG los receptores son degradados a una velocidad mds rdpida (vida
media de + 5 hrs.). La degradacion acelerada de receptores depende de
st interaccidn especifica con anticuerpos bivalente. Fragmentos aisla
dos F{ab)2 de anticuerpos receptores de ACh ocasionan degradacidn ace-
lerada de receptores, pero anticuerpos partidos en fragmentos monovalen
tes Fab no aceleran la degradacidgn de receptores ACh a menos de que se
agregue un anticuerpo como puente para los anticuerpor monovalente. Es
digno de hacerse notar gue veceptores ACh sintetizados después de la -
adicidn de anticuerpos no son sometidos a degradacién acelerada. Asf,
la degradacidn acelerada de receptores ACh es un fendmeno altamente se-
lectivo que solamente involucra a aquellos receptores de superficie en
Tos cuales los anticuerpos estdn limitados. En diafragmas normales de
rata los receptores ACh de unidn pasan por un cambio despacic energia-
dependiente con una vida-media estimada en + 11 dfas. Cuando se agre-

gan anticuerpoes recepteres anti-ACh, presumiblemenie en ausencia de com
plemente al medic perfusionade de diafragmas aislados normales, el indi

ce de cambic estd aumentado alrededor del 65%. Este aumento resultaria
en una reduccién del 40% del nivel constante de los receptores de unidn
si la sintesis de receptores ACh incambiada por anticuerpo.

Debido a que Tos anticuerpos som bivalentes es posible para un séio

14

anticuerpo moleculay bloguear sitios antigénices idénticos de estructuras
advacentes. Este fendmeno es responsable de Tz aglutinacidn de antigenos

fraccionados, como se muestra en la fiqura No ©



UNION-CRUZADA

4

ENDOCITOSIS

Figura No. 6. Representacién esguemdtica de un segmento de mem-
brana postsindptica con cuatyo receptores moleculares ACh, a2  d.
Enlace de dos determinantes antigénicos sobre meléculas adyacen-

tes por un anticuerpo molecular fnico {bivalente) dispara la endo
citosis selectiva y degradacidn de aguellos veceptores. La reduc
cifn en al ndmero de receptores ACh de superficie en la constante
presencia de anticuerpo es un ejemplo de modulacién anticuerpo-
inducido. La degradacion de receptores ACh inducida por anticuerpos
in vitro se cree gue sea una aceleracidn del proceso normal del -
cambio del receptor ACh.

INHIBICION DE LA UNION DE ACh.-

En 1a siguiente fioura {No.7) estdn representados tres mecanismos
tedricos por los cuales tos anticuerpos de especificidades antigénicas di
ferentes pueden inhibir la unién de ACh a uno de sus sitios-sobre el rve-
ceptor molecular. Los anticuerdos hacia los sitics de unidn per se pue-
den inhibir directamente las uniones de ACh. Anticuerpos interactuandp
con determinantes antigénicas adyacentes &l sitio de ACh pueden inhibir
Ta unidén por impedimento alastérico, en donde los anticuerpos dirigidos a
una regidn remota del receptor pueden inhibiv el enlace poy incuccidn en

un cambio en la conformacidn del sitio ACh. La habiiidad de los anticuer

15
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pos para irhibir la unidn en Tos sitios de ACh no ha sido estudiada con
alfa-neurotoxinas de cobra.

Figura No.7. La unidn de ACh (bolas negras) concebiblemente -
serfan inhibidas por anticuerpos moleculares de tres especifi
cidades antigénicas diferentes: i) anticuerpos dirigidos hacia
un sitio adyacente en el sitio de unién ACh en a provocande -
una hidrancia alostérica de la unidn ACh; ii) anticuerpos divi
gidos al sitio ACh sobre b bloquearian directamente Ta unidn

de ACh; i1i) anticuerpos d:r1g1dos a una parte remota del recep
tor, ¢ , inhibirfan Ta unidn induciendo un cambio en cenforma-
cidn del sitio ACh.

Serfa sorprendente $i no existieran autoanticuerpos dirigidos -
al sitio ACh en MG. Se han encontrado anticuerpos que unen a tales si-
tios sobre receptores hormonales en ejemplos de auteinmunidad endocrina
organo-especifica en el hombre. Asf, se han demostrado anticuerpos re-
activos con los sitios de unidn de receptores de insulina en ciertas for
mas de diabetes mellitus, y en Ta enfermedad de graves estdn involucra-
dos anticyerpos reactivos con los sitios de unifn sobre membranas celu-
lares acinosas del tiroides. Los anticuerpos especificamente reactivos
con la regidn de unidn de ACh pudieran ser un factor critico en la neu-
rotransmisidn alterada cuando un nimero 1imitado de receptores permane-
ce en una membrana postsindptica estructuralmente dafiada por el sistema

inmune.

INTERFERENCTIA CON LA CONBUCTANCIA IONICA .-

E1 enlace de ACh a su receptor en membranas de misculo vivo provoca
una abertura transitoria de un canal iénico asociado con la melécula re



ceptora. La entrada del Nat+ y la salida del ¥+ resultan de un flujo co-
rriente neto hacia adentro que despolariza la membrana celular, dando ~
aumento en un potencial de placa terminal, To cual, si es suficiente en
magnitud, causard o generard un potencial de accién y activard al siste-
ma contrdctil. Cull-Candy y Cols. encontraron gue los canales idnicos
ACh-inducidos en muestras biopsiadas de mlsculos de pacientes con MG no
difieren de los normales. Aunque la magnitud de estos efectos in vitro -
es muy paca, los anticuerpos, capaces parcialmente de conductancia iénica
alterada de los pocos receptores ACh restantes en una membrana postsindp-
tica severamente dafiada, podrian ser un factor critico en determinar 1la
falla de 1a transmisidn neuromuscular en MG, La rdpida mejorfa clinica -
en ta fuerza muscular que ha ocurrido en pacientes entre los dos dias de
iniciado el cambio de plasma podria deberse, en parte, a la extraccion de
anticuerpos capaces de alterar la funcién ifnica de los receptores ACh.

A continuacifn se vepresentan tres posibles determinantes antigénicos gue
pudieran asociarse con los canales i6nicos {figura No. 8): una determinan
te conformacional formada por el canal cevrade; una segunda, formada por
el canal abierto y una tercera descansando inmediatamente por arriba del

canal.

Figura No. 8. Tres ejemplos de determinantes antigénicos posible
mente asociados con el canal iénicao: 1} unidn de anticuerpo a
una determinante,a, formado por el canal cervado, inhibirfa la -
apertura del canal en respuesta a la unidn ACh {(bola negra); -
i1} anticuarpo uniende a un determinante sobre ¢, expresado por
el canal abierto, inhibirfa el pasc de ignes; i1i) anticuerpo -
uniendo a un determinante sobre d, inmediatamente por arriba del
canal, impediria la funcidn del misma.




CLASIFICACTON DE LA MIASTENTIA GRAVIS - {25}.

En 1965 Simpson clasificd a la MG como sigue:

I

Il

v

- miastenia ocular

- miastenia generalizada media con poca
prégresiﬁn; no crisis; fdrmaco-sensible

- miastenia moderada generalizada; involu
cracién esquelética y bulbar severa pero
sin erisis; la respuesta a los fdrmacos
es menos satisfacteria

- miastenia aguda fulminante; progresidn vd
pida de sTntomas severos con crisis respi

ratorias y pobre respuesta a las drogas;-
alta incidencia de timomas; mortaiidad e-
Tevada

- miastenia tardfa severa; lo mismo quoe en
I1I pero toma 2 afios en 1legar a 1a clase
I 6 1II; crisis; alta mortalidad.

Posteriormente la ciasificacidn anterior fue modificada

y actualmente es la mds utilizada:

grade I

a

TT
LI

" Iib

HISTORIA NATURAL -

La MG afecta a todas las razas.

forma ocular

forma generalizada moderadamente severa ¢on
sTntomas oculares

forma generalizada moderadamente severa con
afectacion ocular y levemente bulbar
miastenia genetalizada moderadamente severa
con afectacidn bulbar

forma grave y aguda gue se desarrolla en se

manas o meses; afectacidn buibar importante
ferma tavdia con severa afectacidn bulbar.

por Perio

E1 Tndice de prevalencia se es

tima de 1 en 50,000 & 1 en 18,000 de la poblacifn. Las mujeres son dos

veces mas afectadas que los hombres, con propovcidn de 4.5 a

ienia -

?ﬂ ?ﬂ f%i}?z
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primera década, pero revirtiendo en edadeés mds avanzadas. La edad prome
dic de su establecimiento es a los 20 afos para cada sexo, pero debido
a las curvas de distribucifn diferentes 1a edad promedic es un poco me-
nor para ias mujeres (26 aiios), que para los hombres {31 afios). Estas -
edades se refieren a pacientes sin timoma. Los timomas aparcen en el 10
al 20% de los casos y el 60% de ellos son mds frecuentes en los hombres
con edad superior & los 40 afos, siendo raros por debajo de los 30 afos
de edad.

SIGNOS Y SINTOMAS .-

E1 hallazgo caracteristico de la MG es la variabilidad en 1a in
tensidad de los misculos afectados mds que el cansancio en general; va--
rian en el curso de un mismo dia progresando clisicamente hacia la tar-
de. La debilidad que aparece es generalmente por el ejercicio fisico pe-
ro el estado emocional es un desencadenante importante.

Los misculos mds cominmente afectados son los inervados por los
nervios craneales; se afectan principalmente y en forma inicial los mis-
culos extraoculares y los elevadores del pdrpado {(mds del 90% de los ta-
sos), generalmente asociade a debilidad del misculo orbicular de los par
pados, casi una combinacifn diagndstica. También estdn afectados los mis
culos triceps braquial, cuadriceps femoral y Ta Tengua (ia atrofia de la
Tengua es selectiva dande lugar a surcos triples longitudinales y, aun--
Gue raros, son caracteristicos de la MG). Existe debilidad al deglutir y
al hablar asf como dificultad en sostener hacia atrds la cabeza y debilj
dad de las extremidades (mds las superiores gue las inferiores). Afortu-
nadamente Tos misculos del térax y del diafragma son involucrados hasta
después, sin embargo, cualquier misculo o parte del mismo puede afectar-
se y generalmente la distribucidn es asimétrica.

Serprendentemente los reflejos osteotendinosos estdn exaltados
v puede haber clonus (pero con respuesta plantar flexora). la ausencia -
persistente de muchos reflejos tendinosos podrian sugerir que la debili-
dad es debida a miastenia carcincmatosa (de la cual se hablard posterior
mente) en lugar de MG, pero la ausencia Tocalizada puede deberse a atro-

fia muscular .
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TESIS CON
FALLA DE CRIGEN

La sensacitn normal es la regla, aungue algunos cascs de MG han
sido reportados con pérdida de la sensibilidad en forma inexplicable, es
recialmente anestesia transitoria del trigémino.

ALTERACIONES DE OTROS ORGANQS.- (24},

Tiroides. Los pacientes con MG pueden tener tanto hipo como hi-
pertiroidismo con una frecuencia de 5%. Puede encontrarse hipertiroidis-
mo antes, durante o después de detectada la MG; la incidencia puede ser
tan alta como del 9% en hombres y de 18% en mujeres. Es comin el discre
to exoftalmos y el engrosamiento de los pdrpados superiores. Muchos pa--
cientes se guejan de excesiva sudoracidn aun sin estar tomando drogas an

ticolinesterasa.

Ocasionalmente se han asociade otras enfermedades inmuh016gicas
a Ta MG tales como et lupus eritematoso diseminado, pénfigo vulagr, coli
tis ulcerativa, sarcoidosis, artritis reumatoide, polimiositis, dermato-
miositis, enfermedad de Sjdegren y otras asociaciones como la anemia he-
molitica, tiroiditis de Hashimoto, reticulosis, diabetes mellitus, her--
pes zoster y ofras.

Algunos auteres sugirieron que el factor genético podria tener
expresiones variables, aconteciendo en familiares con liga con enferme-
dades tirvoideas, artropatia, anemia perniciosa y diabetes mellitus. Hay
frecuente asociacidn con haplotipos HLA-A1-B8-Dw3, pero estd claro que -
la asociacion no es directa ni obligatoria. Otros sistemas de antigeno -
de histocompatibilidad, tales como el antigeno LD, situados cerca del 1o
cus LD tlevande genes HL-A, pueden exhibir una asociacidn mds fuerte con
MG y con desfrdenes autcinmunes. Los factores genéticos probablemente -
constituyen factores de riesge para enfermedades autoinmunes

MIASTENIA NEOMATAL.- {26}

La MG neonatal afecta cerca del 12% de los nifios nacidos de ma--

dres miasténicas. Los sintomas neuromusculares se notan generalmente en -
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Tos primeros dias de vida. La alteracidn es autolimitante y el promedio
de duracidn de los sintomas son de 3 semanas (rango de ! a 6§ semanas),-
aunque el defecto de transmisidn algunas veces puede detectarse mucho -
después. La miastenia gravis necnatal no puede ser relacionada con la -
duracién o con la severidad de la enfermedad materna ni a ninguna alte-
racidn en los sintomas maternos durante el embarazo ni a la timectomia.

La miastenia neonatal provee evidencia temparana de un factor
circulante, que ahora se piensa que sea un anticuerpo receptor IgG ma--
terno Se ha demostrade repetidamente la presencia de anticuerpos AChR
en 105 sueros de Tos nifios sanos y en los afectados de madres miasténi-
cas .

TIMO Y MIASTENIA GRAVIS.- (24).

ET papel del timo en la MG permanece ohscuro. Las anormalidades
histopatoldgicas del timo en MG fueron reconocidas al inicio de este si-
glo, y el beneficio de la timectomia en un gran nimero de pacientes ha--
bia sido conocido empiricamente a finales de Yos afos 30 ET timo normal
es primariamente un drgano linfoide y carace de estructuras caracterfsti
cas de drganos linfoides secundarios (p.ej., bazo y ganglios linfdticos)
como son los centros germinales Tos cuales son la marca de la sintesis -
de anticuerpo activo. Los componentes celulares mayores del timo normal
son los linfocitos T, macrdfagos y células epiteliales, alguna de la cual
se cree que secreta una hormona responsable de la diferenciciacidn de --
c8lula-T. Al inicio de este sigle se reconocié que el timo contiene célu
las estriadas semejando a las c&lulas del misculo esgueldtice. Su origen
{epitelial?) es desconocido, pere su relacidn con el midsculo esqulético
fue establecido por Ta demostracidn de que el suero de + 30% de los pa--
cientes con MG contiene anticuerpos reactives con estriaciones cruzadas
presentes en las asi 1lamadas células mioides tan bien como en el miscu-~
1o esquelético Mis recientemente se ha demostradc que el timo contiene
receptores nicotinicos ACh, el autoantigeno de MG, y células que dan un
aumento in vitro para contraccion muscuiar,
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merosas cdlulas B. E? timo en Ta MG podrfa ser un sitio principal de auto
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MIASTENIA NEOMATAL.- {26}

La MG neonatal afecta cerca del 12% de los nifios nacidos de ma--

dres miasténicas. Los sintomas neuromusculares se notan generalmente en -

20



Tos primeros dias de vida. La alteracidn es autolimitante y el promedio
de duracidn de los sintomas son de 3 semanas (rango de ! a 6§ semanas),-
aunque el defecto de transmisidn algunas veces puede detectarse mucho -
después. La miastenia gravis necnatal no puede ser relacionada con la -
duracién o con la severidad de la enfermedad materna ni a ninguna alte-
racidn en los sintomas maternos durante el embarazo ni a la timectomia.

La miastenia neonatal provee evidencia temparana de un factor
circulante, que ahora se piensa que sea un anticuerpo receptor IgG ma--
terno Se ha demostrade repetidamente la presencia de anticuerpos AChR
en 105 sueros de Tos nifios sanos y en los afectados de madres miasténi-
cas .

TIMO Y MIASTENIA GRAVIS.- (24).

ET papel del timo en la MG permanece ohscuro. Las anormalidades
histopatoldgicas del timo en MG fueron reconocidas al inicio de este si-
glo, y el beneficio de la timectomia en un gran nimero de pacientes ha--
bia sido conocido empiricamente a finales de Yos afos 30 ET timo normal
es primariamente un drgano linfoide y carace de estructuras caracterfsti
cas de drganos linfoides secundarios (p.ej., bazo y ganglios linfdticos)
como son los centros germinales Tos cuales son la marca de la sintesis -
de anticuerpo activo. Los componentes celulares mayores del timo normal
son los linfocitos T, macrdfagos y células epiteliales, alguna de la cual
se cree que secreta una hormona responsable de la diferenciciacidn de --
c8lula-T. Al inicio de este sigle se reconocié que el timo contiene célu
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TESES COH
FALLA U ORIGEN{ 7

tracidn de que los Tinfocitos cultivados de timos de pacientes con MG

sintetizan anticuerpos receptoras anti-ACh in vitro.

La inmunidad celular hacia los veceptores ACh ha sido demostra
da por ensayos de transformacidn de Tinfocitos en sangre periférica de
pacientes con MG v pov Ta reaccidn cuténea retardada en ratas.

CRISIS MIASTENICA .- (25).

Hay poca justificacidn pava este término tradicional, lo cual im
plica una exacerbacidn espontdnea, repentina, de actividad. Es verdad que
ia debilidad estd aumentada por el ejercicio fisico poco frecuente, por el
enfado emociconal, por una infeccidn o por el parto pero responde al mane-
jo de la situacidn de stress. la crisis miasténica es rara en los pacien-
tes bien manejados.

CRISIS COLINERGICA .-

Los efectos muscarinicos moderados anticolinesterdsicos son: cb-
licos, diarrea y ndusea; Tos efectos mds severos son poco comunes y se ¢a
racterizan por vdmitos, diaforesis, hipersalivacidn, lagrimeo, miosis y -
palidez e indican que la dosis se estd acercando a un nivel peligroso. El
dato mds vaiorable de peligro inminente es el tamafio de Ta pupifa. Co me-
dica;ién oral es poco comlin que se presente bradicardia pero si existe -
puede 1legar hasta e1 paro cardiaco. Con severo envensnamientc colinérgi-
co occurre hipotensidn arterial y en los casos mds severps 1a confusién y
el coma indican blogueo de sinapsis cerebral. Ante estas situactones es -
obligatorio ei uso de antagonistas como el sulfato de atvopina (0.3 a 0.6
mg) aplicado i.v., Dero no se necesita dar s$i la droge colinérgica es ad-
winistrada oralmente o por inyeccidn subcutdnea, 3 menos de gue el cdlico
sea intolerable.

La pardlisis colindrgica requiere tratamiento urgente. Se debe
aplicar cidnula endotragueal ¢ iniciavse la resporacifn con presign pesi-
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tiva. Si esto va a ser proiongado puede ser necesario efectuar tragueos-
tomia. Debe aplicarse sulfato de atropina i.v. (2 mg/hr) hasta que se de
sarvyoilen signos tfxicos de atropina. Los antidotons especificos para el
envengnamiente anticolinesterasa no son satisfactorios en la préctica c1fi

nica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA MIASTENIA GRAVIS.- (25).

La MG cominmente es tomada como histeria ya que se puede precipi
tar por alteraciones emacionales y los signos fisicos pueden estar ausen-
tes si el paciente ha descansado antes de la exploracidn. La naturaleza -
intermitente de los sfintomas y la ocurrencia frecuente de diplopia asi co
mo la disartria y otros sintomas bulbares pueden sugerivr esclerosis midlti
ple. Las enfermedades de neurcna motora, parkinsonismo, neuropatia perifé
rica y alteraciones endocrinas, particularmente la tirotoxicosis, pueden
causar debilidad que aumentz con el esfuerzo; también pueden confundirse
con 1a MG los estados hipokalémicos, 1a pardlisis peribédica, la mioglobi-
nuria paroxistica y otras alteraciones causadas por pardlisis trahsitorias

Las alteraciones mis dificiltes de diferenciar de la MG son las -
condiciones 1lamadas “pseudoptosis", miopatfa mitocondrial y los sintomas
congénitos con pardlisis faciales y extraoculares, incluyende la ptosis
congénita, miopatfa ocular y el sfndrome de VonGraefe-Moebius. Ningura de
estas condicicnes responde Tavorablemente a las drogas anticolinesterasa.

OTROS SINDROMES MIASTENICOS

£1 sindrome de fuerza wuscular progresivamente ascendente du--
vrante la contraccién muscular continua o repetida, Ta cual mejora con el
descanso,resultard de cualquier desorden que disminuya el factor de seqn
ridad para 1a transmisién neurmuscular covta de bloquec completc. Debe a
preciarse que muchos de los tipos descritos en la literatura sdlo son de
tectados durante estudios electromiogridficos y farmacoldgices y que no -

muestran Tatigabilidad en exdmenes ¢linicos
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DEFICIENCIA DE COLINESTERASA .-

La deficiencia de pseudocoiinesterasa puede ser congénita o ad-
quirida. Ern la vida normal no hay debilidad muscular pero ocurre apnea
prolongada si a una persona afectada se le administra una droga relajan
te despolarizadora (p.ej., succinilcolina) y esta alteracidn debe distin
guirse de la miastenia carcinomatosa.

La deficiencia adquirida de la pseudocolinesterasa es causada -
por enfermedad hepdtica, por el embarazo y el uso de ciertas drogas como
1a fenelzina {(un inhibidor de 1a monoaminooxidasa) y el ecotiofato {un -
compuesto organofosforado utilizado como gotas oculares para el glaucoma).
El tratamiento mas importante y sdlo necesario para la respuesta prolonga
da a 1a succinilcolina es 1a ventilacidn pulmonar adecuada, continuada -
por muchas horas si es necesario.

MIASTENIA NUTRICIONAL, METABOLICA Y TOXICA -

Un padecimientc 1lamado Kubisagari fue descriie en Japtn a fina-
les del sigle XIX. Fue un ataque de pardlisis con ptosis y sintomas bulba
ves. En los campos de prisfoneros de guerva del Lejano Este ocurrieron -
epidemias similares debidos probablemente a deficiencia nutricional, aun-
que sin poder exciuir una neurotoxina; la aplicacion de tiamina hacia de-

saparecer 10s sintomas.

Ha sido descrita por algunos autores franceses 1a debilidad mus-
cular de tipc miasténico en los masticadores de tabaco que ha fermentado
clostridium perfigens como resultado de la contaminacién. Generalmente -
este organismo causa miositis severa {gangrena caseosa) y es posible gue
el responsable de los sindromes descritos fuera un dafio muscular minimo,
pero es intersante la consideracifn de la posibilidad de una exotoxina -
como la que produce el clgstridium botulinum.

Cierto nimero de pacientes han desarvollado una MG tipica mientras
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toman D-penicilinasa para ariritis reumatoide o enfermedad de Wilson. Se
han reportado descensos importantes de IgA sérica y otras inmunoglobuli-
nas con tratamienic de peniclilamina para padecimientos inmunoldégicos ¥
habiendo inducido una reaccifn lipica. Parece ser que la miastenia resul
ta directamente de la droga (y nc de su asociacidn con la artritis reuma
toide) y que tiene una patogenia immunoldgica. Desaparece cuando se Sus-
pende la D-penicilamina. Tres de sieta pacientes de miastenia inducida -
por penicilamina tuvieron haplotipos HL-Al y HL-8.

POLIMIOSITIS ¥ PADECIMIENTOS ASOCIADOS.-

Se encuentra comidnmente presente una debilidad de tipo miasténico
en algln estadio de Ta polimiositis y de la dermatomiositis. ET descenso
de Ja respuesta neuromuscular es indistinguible de 1a MG y generalmente -
hay una respuesta inicial favorable al edrofonio v a la neostigmina. Tipi
camente la debilidad es transitoria o la respuesta a drogas anticolineste
rasa no se mantiene después de las primeras dosis. Ocurre un sindrome mias
ténico similar en el lupus eritematoso diseminade, pero la MG ¢ldsica tam
bién ocurre en este padecimiento. la interpretacidn mds razonable es gue
todos los padecimientos autoinmunes frecuentemente muestran semeianzas clfi
nicas y seroldgicas y asociacidn con tumores timicos. la dermatomiesitis -
estd particularmente relacionada al carcinoma

SINDROME CARCINOMATOSO .-

En 1953 se reportd una apnea prolongada posterior a la administra
cidén de succinilcolira en un paciente con neoplasia brenguial y en los si
guientes 2 afios Se reportaron pacientes similares. Debide a que €1 blogueo
muscukar fue revertido con edrofonio estos autores reconocieron una respues
ta anormal en la placa terminal semejante 2 la que ocurre an la MG. Poste-
riormente encontraren que el sfndrome se encuentra relacionado a tumores -
malignos, ya fuese aconteciendo contemporédneamente ¢ precediéndole por va-
rios afios, pero principaimente con predominio en hombres mayores de &0 afos.
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Generalmente es un carcinoma de células avenulares en bronquios. E] sfn-
drome ha ocurrido con menos frecuencia en sarcamas de células reticulares
intratordcico y con carcincma de mama, colon, estdmago, prdstata y otros
Grganos.

Los sintomas son generalmente debilidad y fatigabilidad de los mis
culos proximales de las extremidades, particularmente de la cintura pélvi-
ca y muslos. Con frecuencia un examen manual minuciesos revela un retraso
en a1 desarrollo de la fuerza a la contraccidn voluntaria mixima. Puede ha
ber ptosis, pero una de las diferencias primordiales de Ta MG es que los -
sintomas que involucran debilidad muscular, ocular y bulbar puede que no -
ocurran o sean leves 0 transitorios, y que los reflejos tendinosos se en--
cuentran deprimidos o ausentes. Las quejas comunes son: dolor de los miew-
bros inferiores, parestesias periféricas, sequedad de boca y pérdida de -
fuerza.

Las drogas anticolinesterdsicas como la piridostigmina mejoran la
fuerza muscular, pero seon mucho menos efectivas que en 1a MG y tienden a -
disminuir su efectividad de una a dos semanas; en estos casos se recomien-
da hidrocloruro de guanidina a dosis de 20 a 30 mg/dia, dividida en cuatro

dosis.

DROGAS QUE PUEDEN BAJAR EL FACTOR DE SEGURIDAD .- {25).

- Los enemas pueden bajar el factor de seguridad; se
desconoce el mecanismo

- Los certicosteroides, Ta adrenocoriicotrofina y la tiroxina
pueden causar deterioro temporal

- Los depresores respiratorios incluyendo los sedantes y
la morfina deben usarse con cuidado, pero el diazepam es
relativamente sequro

- Los sindromes miasténicos son raramente ccasionados por la
penicilamina y por las drogas blogueadovas beta-adrenérgi-
cas, pero no hay evidencia de que 21las agraven la miaste-
nia gravis espontdnea.
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INHIBIDORES DE LA PRODUCCION O LIBERACION DE ACh.- {25).

Un nimero de antibidticos aminoglucdsidos tienen esta accidn, in-
cluyendo la estreptomicina, neomicina, kanamicina, gentamicina, biomicina,
bacitracina, polimixina & y B v 1a colistina, especialmente en la insufi--
ciencia renal. Puede estar implicado el calcio sérico jonizade en una accidn

pre-sindptica.
BLOQUEADORES DE RECEPTOREé ACh 0 DE RESPUESTA MUSCULAR. -

Cualquier droga blogueadora neuyamuscular debe sev usada con precau
cidn en Ta MG. A pesar de la alta sensibilidad al curare el mejor relajante
es la D-tubocurarina si se requiere cirugia porque su modo~de accidn es in-
cambiable y es antagenizada por la neostigmina.

Los estabilizadores de membrana (hidantofnatos, quinidina, quinina,
procaTnamida), son en principic riesgoses pero rara vez causan deterioro

significante en la MG.
DIAGNOSTICO DE LA MIASTENIA GRAVIS.-

ELECTROMIOGRAFIA.- E1 registro electromiogvdfico en MG wuestra Ta pérdida
de poder de un nervio motor cuando es estimulade repetidamente; estd acom-
pafiade de un descenso del potencial de accidn evocado del misculo, mientras
que el potencial de accidén evocado del nevvio, inducido antidrémicamente,
es cambiable en amplitud.

Los hallazgos eléctrices iniciales son: a) amplitud anovmal de po-
tenciales espontdness miniatura de placas terminales (mepps), b) mecanismos
de potenciacidén pre-sindptica, ¢) falla a Ta transmisién debido a una baja

en el factor de seguridad.
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La evidencia reciente de una lesidn al receptor reconcilia a la
electromiografia y a ios hallazgos patoldgicos. La amplitud disminuida de
mepps espoentanen de misculo intarcostal biopsiado puede ser usado como -
prueba diagndstica, porque este hallazdo es probablemente (nico para la -
miastenia gravis; sin embargo es necesaria una técnica meticulosa para re

suttados veraces.

La demostracidn de un factor de seguridad reducido para transmisidn
es a1 primer acercamiento para el diagndstico: ia MG no puede ser razgnabie
mente diagnosticada en su ausencia, aungue existen otras acusas para un fac
tor disminuido. Hay tres métodos para demostrario:

1. Respuesta muscuiar descendente para un
nervio motor a una estimulacién supra-
maximal repetida

2. "Jitter" neuromuscular y blogueo

Curarizacidn regional.

Ninguna de estas pruebas son diagnfsticas de MG (y si son normales
no la excluyan}, pero ése diagndstico es altamente probable si estd demos-
trado un factor de seguridad bajo y s1 aumenta vdpidamente por 1a inyeccidn
de edrofonio.

PRUEBAS FARMACOLOGICAS.-

las prusbas mds ampliamente usadas son agquellas que involucran una
respuesta terapdutica a las drogas anticolinesterasa, confirmando que la -
debilidad es de tipo miasténico.

PRUEBA DE EDROFONIO (TENSILON). E1 corto efecto antimiasténico del clovuro
de edrofonio 1o hace muy adecuado para una respuesta teraputica. Se carga
uynz jeringa de 1 m1 (10 mg) para aplicacidn i.v. Inicialmente debe inyec--
tarse 2 mg para detectar sensibilidad, y si no hay respuesta deben inyec--
tarse 1os 8 mg restantes después de 30 segundos. De 0.5 a 1 minuto hay me-
joria si la debilidad es debida a MG, pero 1a debiiidad regvesa de 4 a 5 -

minutos después. Algunos sujetos novmales no experimentan efectos obvios -



mientras que otros tienen sensacidn de estiramiento alrededor de los ojos
y durante pocos segundos pueden observarse fasciculaciones. 51 la debili-
dad es debida a una crisis colinérgica ésta es aumentada transitoriamente
y puede ocurrir la fasciculacidn. Desafortunadamente la debilidad puede -
aumentarse hasta poner en peligro 1z vida del paciente. Los resultados -
falsos-positivos son muy raros.

La mejoria subjetiva nunca debe relegarse, especialmente cuando la
prueha es utilizada para determinar el tratamiento adecuado. La prueba es
mejor realizada a1 tiempo de mayor actividad de la droga terapéutica. Cuan
do se ha utilizade la piridostigmina para la prueba ésta debe de utilizar-
se dos horas después de administrade Ta dosis. Puede ser necesario un segun

do examen si la respuesta es equivoca.

Una respuesta eguivoca o “adecuada” siempre debe de tomarse en ~-
cuenta para consideray que 1a siguiente dosis puede ser peligrosa.

PRUEBA DE HEQSTIGMINA.- Aunque Ta iatencia es mayor, una rvespuesta favora-
ble a la inyeccidn de neostigmina demuestra ia evidencia mds convincente -
de MG porque su duracifn es suficiente para permitir pruebas repetidas de
todos los mlsculos. Se inyectan i.m. 1.5 mg de metilsuifato de neostigmina,
sola o combinada con 0.6 mg de suifato de atropina. La mejoria comienza de
de 10 a 15 minutos, pero es obvia después de les 30 minutos; hay peligro -
de fibrilacidn ventricular y de paro cardiaco. La droga nunca debe aplicar
se i.v. (0.5 mg) a menos de que esté precedida de atropina. La respuesta a
15 g de bromuvo de neostigmina por via oval puede ser suficiente para ha-
cer claro et diagnfstico. Si cualquiera de las vias parenterales son equi-
vocas y el diagndstico de MG es alatamente prabable scbre antecedentes ¢17
nicos, es mejor Tlevar a cabo un ensayo terapéutico con medicacidn oral por

una semana.

SENSIBILIDAD A LA ACETILCOLINA - La respuesta del misculo miasténico a la

inyeccidn itra-arterial de la acetilcelina ha sido origen de muchas discu-
siones y los resultados reportados van desde To normal hasta hipersensiti-
va. Los hallazgos conflictivos fueron resueltas por Enback guien mostrd -

que los més fueron obtenidos con grandes dosis antifisoldgicas de acetil-
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colina.

EL EFECTO WALKER .~ Mary Walker (1938), considerd que Ta fatiga de ios
misculos del antebrazo podrian inducir pardlisis de los mlsculos extra-=
oculares en un paciente miasténico. Muchos describieron que habfa ptosis
después de 1a aplicacidn de un torniguete el cual ha impedido el retorno
venoso de una extremidad sometida a ejercicia. Patten (1975} postulé que
tos miisculos ejercitados bajo condiciones hipfxicas tiberam muchas subs-
tancias inhibitoiras de la funcidn muscular. Argumentd que el &cido ldc-
tico puede afectar adversamente a la funcidn del miscule normal y al mias
ténico y que esto sucederfa en el fendmeno de Mary Walker, posiblemente
bajando Tos niveles séricos del clacio el cual puede disminuir Ta Tibera
cifn de ACh. Esta interesante hipdtesis requiere estudios posteriores.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS.- (27).

El anticuerpo anti-receptor de acetilcolina es un anticuerpe IgG
heterogéneo detectable en el suero de cerca del 90% de pacientes con sin-
tomas generalizados (75% de aquellos con padecimiento Tocalizado a nivel
ocular) el cual 1leva a la pérdida de funcifn de Tos receptores de la ACh;
esto subraya Ta alteracidn de Ta transmisidn neuromuscular. E1 anticuerpo
es especifico para la MG, de tal forma que provee un examen diagndstico de
gran valor. E1 anticuerpo especifico no se detecta en pacientes con miasts
nia congénita, un padecimientou gue generalmente se presenta en los primeros
dos afics de vida, en Tos cuales 21 mecanimso inmunoldgice no parece jugar

parte.



RADIOLOGIA EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS.- {28,29,30,31,32,33).

Se han utilizado muchas técnicas para detectar timomas, inclu-
yendo & 1a tomograffa 1ineal; pero no se ha considerado que ninguna tenga
la sensibilidad de Ta tomografia axial computada,(TAC}, en medjastino. -
Bunque la TAC puede detectar pequefios timomas, &sta ha sido inconsistente
en diferenciar entre un timoma y una hiperplasia del timo.

La radiografia posteroanterior (PA} y lateral del térax demues-
tran por 1o wenos la wmitad de Jos timomas en pacientes con MG. Estas masas
se observan mejor en las vistas laterales que en la PA.

Parece ser que ta TAC de mediastino es mds sensitiva, especifica
y exacta en el procedimiento de diagndstico por imdgenes en pacientes adul
tos con MG. La radiograffa PA de térax mostrard convincentemente algunos -
timemas . La TAC de mediastino ayudard en la caracterizacidn de la naturale
za de 1a masa mediastinal (p.ej., grasosa, quistica, s6lida o vascular), -
deteéctada por radiologia de tdrax y también determina la posible invasién
de 1a masa & los tejidos adyacentes a los planos faciales. En los pacientes
con Rx. de tdrax normal que tienen alto riesgo de desarrollar timemas, la
TAC puede detectar una masa pequefia mediastinal y puede permitiy la diferen
ciacidn de timomas pequefics de los timos prominentes normales de Tos pacien

tes jovenes.

Una razdn para que ia tomografia convencional provea de pequefia
informaci6n adicional en relacidn al timo es debido a la ausencia o fallas
de densidades radiogrdficas contrastantes anterior a la aorta donde el timo
estd Tocalizado. Robert S. Janssen y colaboradores encontraron que la com-
binacidon de TAC y tomografia lineal es la combinacitn mis relevante para -
diagnosticar padecimientos timicos en pacientes con MG. Individualmente -
ninguno puede distinguir entre timoma e hiperplasia timica. La masa calci-
ficada en mediastino anterior en Tla TAC es indudablemente un timoma. De 36
pacientes evaluados 10 tuvieron timoma detectados en el 100% por la TAC.

Gerald T. Fon y cols., basados en la edad del paciente y en 1la
morfologia total de todo el mediastino, se le asignd a la TAC &° con el -
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intento de predecir los hallazgos patolfgicos del timo. Utilizando este
gradiente, 14 de los 16 casos fueron sospechados o definitivamente diag
nosticados.

Unc de los casos no diagnosticades por 1a TAC presentd tumor -
microscépico. El timoma no puede ser predecibie con un alto grado de con
fiabilidad en aguellcs pacientes menores de 40 afios de edad debido a2 la -
dificultad en la diferenciacidn del timo normal con la hiperplasia timica.

MANEJO DE LA MIASTENIA GRAVIS.- (34).

A groso modo, hay dos formas de tratamiento de Ta MG adquirida,
la sintomdtica y la inmuncldgica. ET tratamiento sintomdtico depende prin-
cipalmente de Tas proporciones anti-acetilcolinesterasa tal como la neostig
mina la cual trata de compensar el nimero veducido de receptores de ACh po-
tenciando en efectc de Ta misma. Aungue esta forma de terapia no ha contri-
buido grandemente al manejo del padecimiento en los (ltimes 40 afios, no co-
rrige Ta anormalidad primaria y es el de mayor valor en casos moderados. —-
Aun mis, existen evidencias de que cuando se d& este tipo de drogas en al--
tas cantidades a animaies de labovatorio, puede per sT misma reducir subs--
tancialmente el nilmerc de veceptores de ACh, aierciendo entonces un efecto
similar al del padecimiento para el cual fue prescrito.

ET tratamiento inmunoldaico propone o intenta la eliminacidn de -
anticuerpos contra Tos receptores de la ACh, y asi corregir la anormalidad
inmunoidgica. En Ta actuaiidad. su falta de aspecificidad 1leva a efectos -
indeseables. La forma mds temprana de tratamiento inmunoldgico, aunque al -
principio nu fue reconocida como tal, es la timectomfa. Generalmente la ope
vracidén no mejoraba la debilidad en pacientes con timoma (ellos debian, a pe
sar de todo, ser operados por los riessgos de la infiitracidn Tocal por el -
tumor }. Cuando los casos sin-timoma fuerecn considerados en-furma afslada, -
se hize claro que en muchos pacientes mostraron mejorfa después de la timec
tomia. Particualrmente aquellos pacientes que eran 3uvenes al establecimien
to de la enfermedad. Un estudio retrospactivo que comparaba & la timectomia
con el tratamiento médico (no inmunoldgico) en pacientes operados por varia
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bles confirmé claramente el valor de la timectomia. Actualmente estd in-
dicada en estadios temprancs de la enfermedad (235,36,37,38).

Los resultados reunidos de varios autores indicaron que, de pa-
cientes jdvenes sin tumor, en cerca del 25% puede esperarse una remisifén,-
generalmente en el primer afio, y del 40 al 50% mejorardn. La evidencia de
mejor1a después de la timectomia es menos compulsiva en aquellos que la -
presentan después de la primera d8cada en los cuales el timo estd general-
mente atrofiado. ¢ Por qué la timectomia es generalmente benéfica en pacien
tes jovenes, en los cuales ia medula timica tipicamente contiene muchos cen
tros germinales ?. Los timocitos de la mayoria de estos pacientes pradu--
cen espontdneamente anticuerpos anti-receptores de ACh en cultivo, ¥ aque--
11os de pacientes con un timo invoiucrado, o un timoma, rara vez lo hacen
Pero parece ser que el time no es un sitio mayor de produccidn de anticuer-
por debido a que los niveles séricos de anticuerpos anti-receptores de ACh
generalmente no disminuyen inmediatamente de la timectemfa sino gque tienden
a declinar lentamente por muchos meses, en asociacifn con una mejoria clini
ca.

Se sabe que el timo contiene el antfgeno especifico (receptor de
ACh) vy el asentamiento de células en &1 responsables de los efectos estimu-
lantes, pueden ser cé&lulas especializadas de antigenos-presentes. En la resec
cidn de estos asentamientos pueden descansar los efectos benéficos de Ta --
timectomia.

£l tratamiento inmunclégico alternativo necesita ser considerado
en aquellos pacientes con sfntomas problemdticos para aquellos en que la ti-
mectomia ha sido inefectiva o que no estd indicada. E1 valor de la predniso-
lona ha sido establecido en varios estudios y el padecimiento mejora o remite
en m&s del 80% de los casos. Un r&gimen de dia alternado y un aumento lento
de la dosis inicialmente baja, generalmente evita la exacerbacién temprana
de los sintomas, que de otra forma pueden ocurrir. Sin embargo es prudente
comenzar el tratamiento en un hospital en pacientes con debilidad generali-
zada, particularmente si los sintomas bulbares {misculos} estdn comprometi-
dos . Cuande Tos sintomas han sido controlados completamente una reduccién -
lenta de la dosis permite la definicidn de la dosis minima efectiva. La com
nleta suspensidn del medicamento rara vez es posible La miastenia ocular,-

en la cual los sfintomas estdn restringidos a los miisculos oculares responde



particularmente bien al tratamiento de prednisolona y muchos pacientes
pueden conservarse asintom@ticos con una peguefia dosis de mantenimiento
en dias alternados. La azatioprina se ha utilizado mds en el tratamien-
to de MG pero no se han presentado grupos controlados. La respuesta &s -
lenta, con frecuencia iomando muchos meses, con una declinaciéh constan-
te en los anticuerpes anti-receptores de ACh. Un inconveniente al use de
Ta droga son sus efectos potentes en l1a medula ésea y en la funcidn hepd
tica y un riesge posiblemente aumentado de un ltinfoma no-Hodgkin.

Un tratamiento que ha atrafdo mucho la atencidn en Tos dltimos
afios es la plasmféresis. La obvia respuesta cifnica en la mayoria de los
pacientes ha sido comprobada electromiogrdficamente y hay una clara rela
cibn inversa entre Ta fuerza del midsculo y el anticuerpo anti-receptor de
ACh consistente con un papel patoldgico de este anticuerpo. ET Tugar de -
Ta plasmaféresis en el manejo de largo plazo es mucho menoé_t1aro; aunque
algunos investigadores arguyen que puede alterar la historia natural del
padecimiento, o quizd trabajar en sinergismo con la terapié de drogas in-
munosupreseras; ningin estudio controlado ha sido ofrecide. para apoyar es
te punto de vista; adem&s, grupos controlados no han provisto evidencia -
de que la plasmaféresis aumente la efectividad del trﬁfémiento con drogas
inmunosupresoras o que aumente los efectos benéficos é-ﬁargo plazo en el
proceso del padecimiento. N

La prednisolona y la azatioprina, en combinacidén con cursos re-
petidos de plasmaféresis, prchablemente proveen el mejor r&gimen actual pa-
ra pacientés severamente afectades. Otras drogas inmunosupreébras, tales -
camo 1a ciclofosfamida son mis tdxicas y no hay evidencia de que sean mas
efectivas. E1 tratamiento futuro para ia MG debe poder toma?'ﬁentgja‘del
hecho de que el antigeno ha sido identificado y de que ambos, e1'aht€geno
y el anticuerpo, pueden ser purificades Fsto puede, en su debido curso, -
Tlevar al desarroilc de la inmunoterapia especifica que controlard selecti
vamente el proceso de la enfermedad evadiendo asi los efectos colaterales

de una regulacidn inmune no especifica.
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MATERIAL Y METODD -

* Se realizd un estudio retrospectivo y longitudinal a partir de
enerc de 1977 hasta el 31 de julio de 1983. Se estudiaron a 43 pacientes
de los cuales 21 fueron hombres y 22 mujeres, con edades entre 15 ¥y 76 -
afios, con promedio de 37.3 afios. Se seleccicnaron a los pacientes gque te-
nian miastenia gravis diagnosticada mediante cuadro ¢linico, pruebas far-
macolégicas v estudio electrofisioldgico; asf mismo se realizarfn otros -
exdmenes especificos para excluir a aquellos padecimientos gque simulan o
se asocian a Ta miastenia gravis.

En forma general dividimos a los pacientes en dos grupos: timec
tomizados y no timectomizados. También se determind Ta frecuencia acumuia
da y el tiempo de evolucién del padecimiento. Se hizo la clasificacién
clinica en cuanto a severidad del cuadro segin la establecida por Osserman
{40) y modificada por Perlo; asi mismo estudiamos padecimientos ascciados,
complicaciones del tratamiento farmacolfgico y quirdrgico y finalmente eva
Tuamos los resultados de los mismos, asT como su estado actual y los haliaz
gos histopatolégicos del timo de los pacientes operados.

RESULTADOS.. -

Del grupo de pacientes no timectomizados 8 toman medicamentos y
estdn asintomdticos; otros 8 reciben tratamients y tienen sfntomas ligeros;
en 4 se desconoce su estado actual; 1 estd asintomdtico sin medicamentos y
hubo 1 fallecimiente por insuficiencia respiratoria.

De los pacientes timectomizades 9 hacen su vida normal sin medi-
camentos; 5 toman medicamentos y tienen sintomas Tigeros: 2 teman medica--
mentos y tienen sintomas moderados; 1 paciente no respondid al tratamiento
quirdrgico ni farmacoldgico; en 2 se desconoce su estado actual y hubo 1 -
muerte postoperatoria al octavo dia. Se presentaron 11 complicaciones -
postquirdrgicas sin poner en riesgo la vida de los pacientes y &stas fue--
ron reversibles.

Con raspecto a los estudios histopatoldgicos del timo de Tos pa-
cientes operados, encontramos 8§ con time normal, 5 con hiperpiasia timica,
4 timolipomas, 2 timos en involucidn y solamente un timoma.
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PACIERTES HNOD
{Miastenta

DURACION
DE 103
SINTOMAS

4 meses
3 meses
5 meses
12 meses
12 meses
2 meses
6 meses
48 meses
6D meses
60 meses
4 meses
1 mes

2 meses
10 meses
2 noses
6 meses

12 meses
45 dfas

3 meses
2 mases
&0 meses
§ meses

2 meses

¢ = Anticolinesterdsicos

= Sintomas

degeneracidn axanal

as = Hogativa con medicamentes

PRUEBA DE
TENSILON

No
Positiva
He
Positiva
No
Positiva
No

No -
Positiva
Positiva

No

Ho
Pogitiva

]
Positiva

No

No
Xa

Ko
Positiva
Positiva

Ho

Positiva

TIXECTOMIZADOS

Gravis)

ELECTROMIOGRAFTA

Positiva
Positive
Ho
Heuropatia*
Positiva
No
Ho
Kegativa
Hegativa
Positiva
Hegativa**
Positiva
o
Negativa
Positiva
Negativa

Kegativa
No
No
Negativa
Positiva
Ne

Ko

TRATAMIENTO

Sin trat.

Est. + Antic.

Est.

Est. # Antic.
£st. + Antic.

Antic.

£st. 4 Antic.

Est.

Est.

Est.

Est.

Est.
Adjntomitica
Antic.
Antic.

Antic

£st + Antic
Est. + Antic
Est. + Antic
Antic

Est + Antic
Est. + Antic

Est + Antic
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SEGUIMIENT)  RESPUESTA

3 atos $in respuesta
1 afios Asintomitice
2 afios Asintomitice
3 aiflos Asintemdtico
1 arfio Asintgmitice
1 afio Asintomtico
2 afos Sx  Moderados
1 afios Sx Ligeres
5 meses Asintemética

SE DESCONOCE EVOLUCICH
SE DESCONQCE EVOLUCION
FALLECIQ FALLECID

s1n medicamentos

4 anos Sx. iigeras

3 meses Sx. ligeros
8 meses 5% Moderados
3 meses Sx. ¥oderados
2 afos Asintomitico
15 meses Sx. Moderados
15 dfas Moderados

19 meses Se descanoce
18 meses S$x Moderados
1 mes se desconece

o e R i

o
sasil)up131=c

gma

A DF DRIGE

gt o T



Tapla o 2

Clasificacidn

ila
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Ita
ifa

I1b
11b
1Ib
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Ib
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Sexo

30
25
35
36
43
65
43
26
55

29
18
21
21
34

16
65
17
21

23
26
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PACIENTES TIMECTOMIZADOS
stenia Gravis)

Duracién
e los
Sintomas

Il dfas
156 meses
18 dias
176 meses
45 dfas
18 meses
516 meses
24 meses
4 mases

12 meses
17 meses
36 meses
48 meses
24 meses

48 meses
36 meses
15 dfas
36 meses

12 meses
14 meses

([ Mia

Prugba d
Tensilén

Positiva
o
Positiva
Fositiva
Positiva
L
No
No
Ho

Ho
Positiva

Mo

Na
Positiva

L]

Ho

N0
Positiva

Positiva
Ho

* fstaba con medicamentos durante este estudio de

2 Electromiograffa

o
Positiva

No
Positiva

Ko
Neg con medic
Positiva

ho
Positiva

No
Positiva

Ro
Hegativa
Ppsitiva

Ka

No
Kegativa*
Positiva

Positiva
Positiva

electromiografia

Anatom$a
Patoifgica
{tima}
Timolipoma
Involucisn
Timoma
Hiperplasia
Timolipoma
Hiperplasia
Hiperplasia
Normal
Norma1

Involucién
Normal
Horma
tiorma i
Hormat

Hiperplatia
Timol ipama
Hiperplasia
Hormal

Timolipoma
Hormal

Sequimientc
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2
4

afios
aflos
aflos
ahos
aiios
afies
2fios
meses
afio

meses
afos

Se desc
Se desc

9

1
3
5
2

5
8

meses

2fo

afios
afios
afgs

afos
dfas
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Respuesta

Sx  tigeros
$x. Ligeras
Asintomitico
Asintomdtico
Asintomdtico
5x Ligeros
Asintomdtica
Sx  Ligeros
Asintomdtico

Sz Ligeros
Asintomatica
Desconocido
Desconocido
Ho-respuesta

Sx. Moderados
Asintomatico
$x. Moderados
Asintomdtica

Asintomdtica
Fallecid




23
PACIENTES NO TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)
PRUEBAS CON EDROFONIO (TENSILON)
POSTTIVAS 10
NO SE PRACTICO 12
Tabla Mo 3
PACIENTES TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)
PRUEBAS COM EDROFONIO {TENSILON) S
g
POSITIVAS 9 i £
i
NO SE PRACTICO

11

e
P

Tabla No. 4




PACIENTES NG TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)

ELECTROMIOGRAFIAS EN 15 PACIENTES

POSITIVAS
NEGATIVAS

* Uno con medicamento

Tabla No. 5

PACIENTES TIMECTOMIZADCS
(Miastenia Gravis)

ELECTRCMIOGRAFIAS EN 12 PACIENTES

POSITIVAS
NEGATIVAS

* 2 pacientes tomakan medicamentos

Tabla No. 6
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PACIENTES MO TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)

EVOLUCTION DEL PABECTMIENTGCS

M F
Hasta 6 meses 8 7
7 a l2 meses 3 Z
2 a b5 afios o 3
TOTAL 11 12
Tabla No. 7
PACIENTES TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)
EVOLUCION DEL PADECIMIENTO
M F
Hasta 6 meses 4 1
7 a 12 meses 1 1
13 a 18 mese 1 2
19 a 24 meses 1 2
2 a 5 afios 1 3
10 a 15 afics Z
Mis de 15 afios 0 i
TOTAL 10 10

Tabia No. 8



PACIENTES NO TIMECTOMIZADOS

(Miastenia Gravis)

CLASTIFICACION
M F
I i 1 0
TIA 15 8 g
TIB & 4 2
111 G 1
1V 0 0 G
TCTAL 23 11 12

Tabla No. &
PACIENTES TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)

- CLASIFICACION
i F
I 3 0
1IA 3 3 0
1iB 6 4 2
111 4 2 P4
I 2 G 4
TOTAL 20 10 10

Tabla No. 10
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PACIENTES NO TIMECTOMIZADOS

(Miastenia Gravis)

PADECIMIENTOS ASOCTADOS

HIPERTIROIDISMO

DERMATOMIOSITIS

PROPTOSIS UNILATERAL

DIABETES MELLITUS

MONONEUROPATIA CRANEAL MULTIPLE

BLOQUED A-V CONGERNITO

BLOQUED A-V POR CARDIOPATIA ATEROSCLEROSA
EPILEPSIA

MIGRARA

e I e T == N Sy P Y

Tabla No. 11

PACIENTES TIMECTOMIZADGS
{Miastenia Gravis)

PADECIMIENTGS ASCCIADOS

HIPOTIROIDISMO
HIPERTIRGIDISMO
VITILIGO

SIFILIS
CARDIOPATIA C.I.A.

= e

Tabla No. 12



PACIENTES NO TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)

COMPLICACIONES MEDICAS

SINDROME DE CUSHING
HIPERTENSION ARTERIAL
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
NEUMONIA

EFECTOS COLINESTERASICOS

o

Tabia No. 13

PACTIENTES TIMECTOMIZADOS
(Miastenia Gravis)

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
ATELECTASIA PULMONAR
NEUMONIA

RUPTURA  PLEURAL

NEUMOTORAX IZQUIERDO
HEMATOMA MEDIASTINAL

LESION DEL NERVIO FRENICO
LESION DE MNERVIO RECURRENTE

[ N 7" B 7 B FUR -9

Tabla No. 14
* Una paciente fallecid al 8° die postoperatorio
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PACIENTES NC TIMECTOMIZADOS
{Miastenia Gravis)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

1 asintomdtico sin medicamentos

8 asintomdticos con medicamentos

8 con sntomas ligeros {con tratamiento)
4 se desconoce su estado actual

1 sin respuesta

1 fallecié por insuficiencia respiratoria
Tabla No. 15

PACIENTES TIMECTOMIZADOS
{(Miastenia Gravis)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

LR B o I &) B Ve )

pacientes hacen su vida normal sin medicamentos
toman medicamentos y tiehen sintomas Tigeros
toman medicamentos y tienen sintomas moderados
paciente del sexo femenino sin respuesta

se desconoce su estado actual

fallecid en el postoperatorio

Tabla Mo. 16
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PACIENTES TIMECTOMIZADQS
(Miastenia Gravis)

AMATOMIA PATOLOGICA

TIMO MORMAL 8
HIPERPLASIA TIMICA 5
TIMOLIPOMA 4
TIMO EM INVOLUCION 2
TIMOMA 1

TOTAL 20

Tabla No. 17
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DISCUSION.-

Una vez establecido el diagndstico de 1a MG, asf como de su asta-
dic clinico se debe individualizar al paciente para su tratamiento ya que -
actualmente podemos decidir si &ste se manejard sintondticamente (a base de
medicamentos) o bien, si se someterd 2 tratamiento quirfirgico {timectomfa).

En cuanto al tratamiento sintomdtico el médico tratante debe es--
tar familiarizado con sus efectos colaterales plenamente conocidos y tratar
de utilizar la minima dosis efectiva. Cuando no se Togre el controi de los
sintomas, estd justificado 21 empleo de esteroides, el cual también debe ha
cerse en forma inicial, a dosis crecientes hasta lograr la desaparicidn de
sintomas vy posteriormente disminuiria hasta la dosis minima gue mantenga al

paciente asintomdtico.

E1 diagndstice de nuestros pacientes se basé en la clinica y sblo
en €1 50 % de ellos se realizd la prueba de Edrofonio {Tensiidn) por la di-
ficultad en conseguir dicho medicaments en nuestro pafs. En todos los pa--
cientes en Tos que se practicd dicha prueba, 8sta fue pesitiva, 1o cual in-
dica su alta especificidad.

La prueba electrofisioldgica tampoco se pudo efectuar en tedes -
los pacientes debidp a 1a crganizacidn del Departamento de Electrofisiolo--
gfa por citas prolongadas, To que implicaba posponer el tratamiento y expo-
ner al paciente a exacerbacidn del cuadro miasténico con el consecuente -~
riesgo. Sin embargo, hubo un gran ndmevo de estudios negatives. La razdn
de este hecho puede explicarse en base a c¢riterio rigido en Ta interpreta--
cidn de la prueba que da comp vesultado positivo el descenso de mis del --
25 % de potencial de accidn.

La evolucidn del padecimiento en los pacientes no timectomizados
fue menor de un afo en 20 de los 23'pacientes, a diferencia de les pacien-
tes timectomizados, de los cuales s§lo 7 de 20 tenfan mencs de un afie de -
evolucidn, criteric definitivo para decidir acerca del tratamiento quirdr-
gico por falta de respuesta al tratamiento farmacoldégico.

Las formas c¢iinicas leves predominarcn en el grupg no timectomi-
zado, a diferencia del grupo quirGrgico en quienss se observaron las for--

mas mis severas de la enfermedad



La respuesta al tratamiento fue mds espectacular a largo plazo en
los pacientes timectomizados ya que en la gran wayorfa hubo vemisidn de sin
tomas y sélo el 55 % reguiere de medicamentos para hacer su vida normal, y
la seveyidad del cuadro ha disminuido. En este grupo todavia no se obser--
van padecimientos autoinmunes mencionados por oiros autores. Hubo una soia
muerte postoperatoria debide a problemas ventilaterios.

Del grupo nc timectomizade, sdlo existe una paciente gue tuve una
remisidn de sintomas y que actualmente no ingiere medicamentos, y el resto
de ellos continda con tratamiento farmacoldgico. Una paciente desarrolld

insuficiencia respiratoria (en su lugar de origen) que la 1levd a la muerte.

tas complicaciones que tuvieron los pacientes no timectomizados,-
fueron secundarias al uso de esteroides y/o a anticolinesterdsicos

Las complicaciones quirfirgicas se manejaron con las medidas habi-
tuales inherentes para corregirlas. La paciente que fallecid tenfa un esta
dio III, no hubo modificacidn de su fuerza y &sto, aunado a l1as complicacio
nes pulmohares 1levs a T1a paciente a su fallecimiento y desaforiunadamente

no se autorizd su necyopsia para esclarecer un poco mds la causa del deceso.

En cuanto a Tos hallazgos histoldgicos del timo, hubc un sole ca-
50 de timoma gue curicsamente se presentd en un hombre joven (el cual estd
asintomitico sin medicamentos). La presencia de timo normal, hiperpldsico
0 en involucidh no estuvo en relacién con 1a severidad clinica de la enfer-
medad, a diferencia de otros estudios reportados. Dos de 1os pacientes con
timolipoma tuvieron alteraciones tiroideas, hecho constatado por otros in--
vestigadores.

Merece comentario especial el paciente gue tuvo asociacidn de MG
y Dermatomiositis, quien desarrelld una crisis miasténica cuyo manejo vequi
rié apoyo ventilatorio asi como extraccifn de sangre para separar su plasma
y pesteriormente retransfundirle el paquete globular y reposicidn de volu--
men con soluciones, con lo cual salid de la crisis miasténica. Esto apoya
el uso de plasmaféresis que debe efectuarse con Ta tecrnoiogia adecuada y -
que en nuestro Hospital debiera implementarse.
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CONCLUSIONES . -

1.-

53

La MG es una enfermedad poco comun en nusstro medie

La forma clinica de inig¢ic puede medificarse en el curso de la

enfermedad.
Se asocia a alteraciones tiroideas.
Rara vez la MG se asocia a dermatomiositis.

Solamente encontramos un timoma, el cual corresponde al 2 3 &
de los pacientes timectomizados, a diferencia de 1o resporta-
do an Ta literatura, el cual oscila del 10 al 20 %.

La causa de muerte fue por insuficiencia respiratoria tanto -
en el caso de la paciente timectomizada como en la no timecto

mizada .

£l tratamiento quirdrgico parece ser un tratamiento mds prome
tedor, ya que si no se vuelve el paciente asintomdtico si me-
jora éste el estadio de Ta enfermedad.
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