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INTRODUCCION

La principal caracteristica de la Miastenia Gravis es una fluctuacion en la debiidad de ciertos
misculos voluntarios, particularmente aquellos inervados por los ndcleos motares del tallo
cerebral por ejemplo: oculares, masticatorios, faciales, de la deglucion y linguales (1) Tres
caracteristicas agregadas de este padecimiento son debilidad manifiesta durante actividad continua,
recuperacion rapida durante el reposo y mejoria espectacular de la fuerza después de la
administracion de farmacos anticolinesterasa como neostigmina y piridostigmina. Es una
enfermedad de origen autoinmune debido al deterioro cn la transmision al nivel de la placa
neuromuscular producida por una disminucion de los receptores nicotinicos de acetilcolina por un

anticuerpo dirigido contra ellos (21)

Si bien ésta es quiza la enfermedad autoinmune mejor estudiada, aun queda pendiente
determinar cual de las medidas actuales de tratamiento es la mas efectiva y, establecer los factores
prondsticos, en caso de que existan, que determinen de la manera mas exacta el resultado

terapéutico de su aplicacion.

La timectomia es considerada desde hace tiempo la piedra angular del tratamiento.

Por los motivos anteriores, decidimos hacer una revision retrospectiva de los casos de Miastenia

Gravis vistos en el Instituto Nacional de la Nutricion y tratados con fimectomia a lo largo de su

historia.



ANTECEDENTES.

1) HISTORIA (1).

Tal vez el primer caso amcricano de Miastenia Gravis descrito fue en 1644 en Jamestown,
Virginia, siendo ¢l jefe indio Opechankanough el afectado (10). Algunos estudiosos de la historia
de a medicina afirman que Sir Thomas Willis, en 1685, describié una enfermedad que no parece
ser otra que Miastenia Gravis, en esa época relaté una enfermedad ocasionada por “espintus”
caracterizada por debilidad y fatiga fluctuantes durante el dia. Otros dan el crédito a Wilks
{1877) para la primera descripcion y por haber notado que la médula estaba libre de enfermedad, 2
diferencia de otros tipos de pardlisis bulbar. La primera descripcion completa fue hecha por Erb
en 1878, quien describio a la enfermedad como una parilisis bulbar sin una lesion anatémica y por
Goldflam en 1893; por muchos afios se {lamé a la Miastenia Gravis como sindrome de Erb-
Goldflam. Jolly en 1895, fue el primero en utilizar el nombre de Miastenia Gravis, al cual agrego
el término pseudoparalitica para indicar la falta de cambios estructurales en las autopsias de los
pacientes. También fue Jolly quien originalmente demostré que la debilidad miasténica podia
reproducirse por estimulacion faradica repetida de un nervio motor y que el misculo fatigado
podia responder a estimulacion galvanica. También sugiri6 el uso de piridostigmina como
tratamiento, sin embargo, fue hasta 1932 y 1934 cuando Reman y Walker respectivamente

demostraron el valor terapéutico de ésta droga.



Campbell y Bamwell en 1900 y Oppenheim en 1901 concretaron ef concepto de la enfermedad.
La relacién entre la Miastenia Gravis y los tumores del timo file notada primero por Laquer y
Weigert en 1901; Castleman y Norris en 1949 describieron otros cambios patclogicos en ésta
glandula.

Buzzard en 1905 publicd un detallado analisis clinico-patolédgico de la enfermedad, comentando
las anormalidades en timo y la infiltracion por linfocitos en el misculo (linforragias), postulo que
un agente autotoxico era el causante de la debilidad muscular, las anormalidades timicas y el
infiltrado linfocitico en el misculo ademas describio la cstrecha relacion de la Miastenia Gravis
con la enfermedad de Graves y la enfermedad de Addison, fas cuales en la actualidad son
consideradas de etiologia autoinmune En 1935 Dale describio la naturaleza quimica de la
transmisién neuromuscular. En 1941 Harvey y Masland resumieron las principales caracteristicas
electrofisiologicas de la Miastenia Gravis.  También en (941, Blalock y después Keynes
describieron la timectomia transesternal en casos de Miastenia Gravis. En 1960, Simpson y
Nastuk teorizaron que un mecanismo autoinmune podria estar presente en la Miastenia Gravis.
Por dltimo, en 1973 y los afios siguientes, la naturaleza autoinmune de la Miastenia Gravis fue

establecida por las investigaciones de Patrick y Lindstrom, Fambrough, Lennon y Engel.



2) MANIFESTACIONES CLINICAS

Como su nombre lo indica, [a Miastenia Gravis implica una debilidad muscular con prondstico
grave. Una actividad persistente o repetida de un grupo muscular agota su poder contrictil,
conduciendo a paresia progresiva y durante el reposo se recupera la fuerza, al menos parcialmente
Estas son las caracteristicas distintivas de la enfermedad, y su demostracion real en ocasiones es
suficiente para establecer el diagnéstico.

El inicio es usualmente insidioso, sin embargo, hay casos con un desarrollo rapido, a menudo
desencadenado por alguna tension emocional o infeccion (habituzlmente respiratoria). Los
sintomas pueden aparecer por primera vez durante el embarazo o como respuesta a firmacos
utilizadas durante algiin procedimiento anestésico. La Miastenia Gravis puede manifestarse meses
o afios después de remover algin tumor timico. Una vez que la enfermedad inicio, la progresion
habitualmente es lenta. Usualmente los misculos de los ojos son los mas afectados en un inicio,
aunque en algunos casos la debilidad se refiere a las extremidades. Conforme avanza la
enfermedad, la debilidad progresa afectando otros masculos.

La vulnerabilidad especial de ciertos masculos es otra caracteristica de la enfermedad, dando
diferentes patrones de presentacion. La afeccion al elevador del parpado o musculos
extraoculares es la presentacion inicial en casi la mitad de los casos, y estos musculos se afectan
eventualmente en mas del 90%, y hasta en ¢l 14 a 20% queda confinada la enfermedad a ésta
focalizacion. La combinacién de parilisis ocular y ptosis con debilidad para cerrar el ojo se
observa regularmente en la Miastenia Gravis y en la distrofia muscular. A menudo la diplopia

presente en algunos casos no corresponde a una inervacion en particular.



Ante un cuadro caracterizado por ptosis palpebral unilateral indolora sin oftalmoplegia debe
descartarse Miastenia Gravis  La luz solar exacerba las manifestaciones y el frio las mejora.

Los musculos de ia expresion facial, de la masticacion, de la deglucion y del lenguaje son
frecuentermnente afectados (hasta 80%). pero sélo en el 5 a 10% son los primero o Gnicamente
afectados  Los misculos flexores y extensores de la nuca, de la cintura escapular v fos flexores
de la cadera son menos afectados  De los masculos del tronco, los erectores espinales son los mas
afectados.  En los casos mas avanzados todos los musculos estan afectados, incluyendo
diafragma, abdominaies e intcrcostales, y eventualmente, los esfinteres externos de vejiga y recto
De manera general, en los pacientes con afeccion a tronco y extremidades, los misculos
proximales son mas vulnerables que los distales (1).

La debilidad tiende a incrememarse a lo largo del dia, raramente al despertar (sobretodo
cuando no se recibe tratamiento en la noche previa Puede exacerbarse también después de
aplicacion de vacunas, menstruacion y extremos de temperatura.

Los musculos afectados habitualmente no sufren atrofia y los reflejos de estiramiento muscular
rara vez se afectan. Los misculos liso y cardiaco no se afectan,

Otras funciones neurales son normales. Se han descrito casos raros acompaiiados de dolor en

los musculos afectados y parestesias en cara, manos y dedos sin déficit sensorial demostrable.



3) EPIDEMIQLOGIA

Los datos epidemiologicos varian segin el autor consultado. La prevalencia de la Miastenia
Gravis varia de 50 a 125 por millén de poblacién general {5-12.5 por 100,000). Puede
presentarse a cualquier edad, pero su inicio en la primera década es raro (10% de los casos se
puede presentar antes de los 10 afios de edad) Su pico de presentacion en las mujeres es los 20-
30 afos y en los hombres a los 60-70 afios (31,57). Antes de los 40 afios de edad, las mujeres son
afectadas dos o tres veces mas que los hombres, mientras que éstos son més afectados en edades
mayores Los casos asociados a timoma habitualmente son hombres de 60 o 70 afios de edad (1)

Como dato agregado, se publicd en 1996 un estudio donde se concluye que existe evidencia
epidemiologica para sostener que en la actualidad existe un aumento en el nimero de pacientes
con Miastenia Gravis. Este incremento se debe scguramente a un diagnéstico mas efectivo y

temprano, y a un aumento en la sobrevida de los pacientes miasténicos (52).



4) CURSO CLINICC

El curso clinico es muy variable Por lo general |z enfermedad permancce sin cambios por
scmanas 0 meses, sin embargo, en otros puede progresar rapidamente Aproximadamente la
enfermedad se torna generalizada en el 58% a los 6 meses del inicio, en 87% al afto de inicio y cn
94% despuds de los tres afios.

Algunas veces pueden ocurrir remisiones espontineas, sin embargo, ¢stas son raras y no duran
mas dc uno o dos meses. La remision es mas probable en los primeros afios de la enfermedad
Las recaidas pueden scr ocasionadas por los mismos factores que desencadenaron su inicio
Algunos autores (Simpson) describen una mayor mortalidad de la Miastenia Gravis duramte el
primer aiio de la enfermedad. y un segundo periodo de riesgo a los 4 a 7 afios después de su inicin
Después de este periodo la enfermedad se estabiliza y el riesgo se relaciona con complicaciones
respiratorias. La mortalidad durante el primer afio era hasta del 40%. en la actualidad no rebasa el
5% con un tratamiento adecuado y temprano. El inicio a mayor edad es un factor de riesgo para
crisis respiratorias graves.

Aproximadamente 16% de los pacientes experimentan una crisis miasténica en su evolucion (la

mas larga reportada duro 661 dias) (58).



3) CLASIFICACION

La nosolegi v clasificacion de Ja Miasteniz Gravis no han sido faciles  El término miastenia se
ha usado tradicionalmente para la forma autoinmune adquirida de la enfermcdad, puede ser
generalizada u ocular, en adultes, jovenes o neonatal (transitorio), y ¢ término miasténico se ha
usado para otros sindromes de la unién neuromuscular

La Miastenia Gravis queda. dentro de la clasificacion de enfermedades de la union

neuromuscular, en el rubro de alteraciones postsinapticas

Para facilitar el estadiaje, tratamiento y prondstico de los pacientes, Osserman introdujo la

siguiente clasificacion (1)

1.- Miastenia ocular {incidencia 15-20%)
IL.- A.- Miastenia generalizada moderada, con lenta progresion, sin presencia de crisis y con
buena respuesta a tratamiento farmacologico (Incidencia 30%).

B - Miastenia generalizada moderada a severa, con afeccion a musculatura esquelética y
bulbar importante pero sin crisis y una respuesta menos satisfactoria a tratamiento
medico (incidencia 25%).

{11.- Miastenia tulminante aguda, con una progresion rapida de sintomas respiratorios severos
hasta crisis v pobre respuesta a tratamiento médico, asociada a una alta incidencia de

timoma vy alta monalidad (incidencia 15%).

IV - Miastenia tardia severa, progresion del estadio I al Il en 2 afios (incidencia 10%).



Compson y cols. (1) han propuesto una clasificacién de la Miastenia Gravis segun la edad de
inicio, presencia o ausencia de timoma, niveles de anticuerpos contra receptor de acetil colina

(AChR) y su asociacion con haplotipos HLA

[ - Miastenia Gravis con timoma, no asociada a género o HLA y con altos titulos de anticuerpos
contra AChR.

2 - Miastenia Gravis de inicio antes de los 40 aflos de edad, no asociada a timoma, de predominio
en mujeres y asociada a HLA Al, B3 y DRW3.

3 - Miastenta Gravis de inicio despues de los 40 afios de edad, no asociada a timoma, de
predominio en hombres, asociada a HLA A3, B7 y DRW2 y bajos titulos de anticuerpos contra

AChR

Existen cuadros variantes de la Miastenia Gravis adquirida autoinmune:

... Miastenia Congénita Incluye diferentes desordenes involucrando diferentes defectos pre y
postsinapticos  Se han reportado tres' deficiencia de acetilcolinesterasa en la placa terminal,
sindrome de canal lento y un desorden asociado con alteracidén en la resintesis o formacion de
paquetes de acetilcolina, Los aspectos clinicos del ditimo trastorno han sido descritos
previamente bajo el nombre genérico de Miastenia Familiac Infantil.

Las claves de diagnostico incluyen una historia familiar positiva, inicio en el periodo neonatal,
infancia o nifiez con progresion durante la adolescencia o edad adulta, falta de respuesta a

farmacos anticolinesterasa y ausencia de anticuerpos antireceptor de acetilcolina {61).



Miastenia Gravis Seronepativa. De 7 a 34% de pacientes con Miastenia Gravis no tienen
p

anticuerpos antircceptor de acetilcolina. Es rara en pacientes con Miastenia Gravis y timoma
Los hombres son menos severamente afectados y es mas probable que tengan una forma ocular
de la cnfermedad o una gravedad moderada. Muestran buena respucsta a plasmaféresis,

inmunosupresion y timectomia (21,43,47,62)

Miastenia Gravis _Neonatal Es una forma transitoria de la enfermedad, aparece en

aproxumadarmente 12% de los hijos de madres miasténicas, es debida al paso transplacentario de
anticuerpos antircceptor de acetilcolina. Los sintomas pueden persistir de una a seis semznas. La
fuerza muscular de los nifios mejora cuando el titulo de los anticuerpos disminuyen. No debe ser

confundida con la Miastenia Gravis congénita (1,34).

Miastenia Gravis inducida por D-penicilamina. Es similar a la Miastenia Gravis adguirida,

acompanada de debilidad muscular y anticuerpos antireceptor de acetilcolina. Se asocia al
haplotipo DR!. Ocurre después de algunos meses de la ingesta del medicamento. Las
manifestaciones mejoran al suspender el medicamento (4,28).

Como agregado, existe un reporte de dos pacientes con manifestaciones de Miastenia Gravis

desencadenada durante el tratamiento con interferon-a-2b (8,64).



6) ENFERMEDADES ASCCIADAS

Aproximadamente 75% de los pacientes misténicos tienen alguna alteracion timica (24), los
tumores timicos ocurren en 10-15% de los casos y la hiperplasia linfofolicular del timo en un 65%
(Se estima que 35% de los pacientes quien tiene timoma tienen o tendran Miastenia Gravis)
(1,21,42)

La Miastenia Gravis puede coexistir con otras enfermedades consideradas dc origen
autoinmune como distiroidismo (3-15%), lupus critematoso sistémico (2%), artritis reumatoide
(4%), sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, anticuerpos anticardiolipina
y polimiositis  La anemia aplasica de origen autoinmune también se ha asociado, especialmente
cuando se presenta timoma (31,54)

La Miastenia Gravis también se asocia con cierta frecuencia a titulos altos de anticuerpos
antinucleares sin manifestaciones clinicas de lupus.  También se han encontrado anticuerpos
contra musculo estriade hasta en casi la mitad de los pacientes con Miastenia Gravis de inicio
después de los 40 aos (sin timoma) y hasta en 85% de pacientes con Miastenia Gravis asociada a
timoma.

Existe un reporte de pseudo-obstruccion intestinal asociada a Miastenia Gravis con timoma

considerado probablemente como un sintoma paraneoplasico (2).



7) ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Factores genéticos juegan un papel importante cr la patogénesis de los sindromes miastenicos
congenitos pero na en la Miastenia Gravis autoinmune

La Miastenia Gravis es tal vez la enfermedad de origen autoinmune mejor estudiada y
comprendida Dos hechos han sido importantes para [a caracterizacion neurofisiologica vy
neuroquimica de la Miastenia Gravis Los hechos que ayudaron a caracterizar los receptores
nicotinicos de acetilcolina son 1) ¢l aislamiento de la toxina neuromuscular alfa-bungarotoxina de
vibora y 2) el descubrimiento de que los organos eléctricos del Torpedo sirven como ricos
reservorios de receptores de acetilcolina (34)

El principio basico es que la contraccion muscular depende de una efectiva transmision
neuromuscular, y la efectividad de la transmision neuromuscular depende del numero de
interacciones entre las moléculas de acetilcolina y su receptor postsinaptico

Casi accidentalmente. en 1973, Patrick y Lindstrom descubrieron que la inmunizacion repetida
de conejos con un purificado proteico de receptor de acetil colina ocasionaba el desarrollo de
anticuerpos antireceptor produciendo un cuadro de debilidad muscular similar a la de MG.
Posteriormente Fambrough demostro que el defecio basico es una reduccion en el aumero de

receptores de acetilcolina en la membrana postsinaptica de la unién neuromuscular.



Estudios microscopicos de biopsias musculares de pacientes con Miastenia Gravis muestran que
la unién neuromuscular tiene en promedio sole un tercic de los que tiene una union
neuromuscular normal  El resultado de la disminucion en ¢l nimero de receptores es una
disminucién en la amplitud de los potenciales de la placa terminal, que fallan en desencadenar los
potenciales de accion en las fibras musculares Cuando la transmisién falla en muchas uniones, el
poder de contraccion del misculo se reduce, manifestandose clinicamente como debilidad

Los anticuerpos contra receptor de acetileolina son un producto de las células de la linea
linfocitaria  Su produccién inicia con la activacion de células T en un complejo trimolecular
compuesto de moléculas clase IT del complejo mayor de histocompatibilidad, receptores de
acetilcolina natives y células presentadoras de antigenos. Los cventos iniciales en [a patogénesis
de la Miastenia Gravis no son entendidos, pero probablemente contribuyen algunos factores,
incluyendo células T autorreactivas sensibles 2 antigenos de receptores nativos de acetilcolina en
el timo y la sangre (65}

Se cree que en los pacientes con Miastenia Gravis seronegativa existe un agente patogénico que
altera la transmision meuromuscular por fijacion a otros elementos diferentes a los receptores

acetilcolina.



B) PAPEL DEL TIMO

Aungque la hipotesis de que la Miastenia Gravis se origina en el timo aun no ha sido probada.
algunas observaciones sugiercn un rol primario de esta plandula en la patogénesis de la
enfermedad Primero, el tefido timico y la sangre periférica de pacientes miasténicos contieren una
clevada proporcion de células T autorreactivas que son capaces de aumentar la produccion de
autoanticuerpos antircceptor acctilcolina por células B MHC compatibles  Segundo, el timo
contienc  todos los elementos tedricamente necesarios para la activacion de células T especificas
para receptores de acetilcolina células mioides timicas productoras de antigenos, células
presentadoras de auto-antigenos y células CD4 inmunocompetentes. Tercero, en Miastenia Gravis
achivamente inducida o pasivamente transferida donde el proceso miastenogénico es iniciado fuera
de la glandula, los centros germinales no se observan Ademas, la timectomia total mejora o cura
la Miastenia Gravis Finatmente, el transplante de fragmentos de timo miasténico en ratones con
inmunodeficiencia severa resulta en la produccion de anticuerpos patogénicos (1,9).

El factor desecadenante de la respuesta inmune aparentemente originada en el timo no se
conoce; alguna alteracion de las celulas mioides o de los linfocitos, o una brecha en la regulacion
inmune puede interferir con la tolerancia y conducir a una respuesta autoinmune. La posibilidad
de que una infeccion viral del timo pueda ocasionar esto se ha sugerido, sin embargo no se ha
comprobado (3} Tambien se ha estipulado esta posibilidad con infecciones bacterianas (esto es,

una respuesta innune a un agente infeccioso que se parece al receptor de acetilcolina).



Se ha tomado la presencia de timo cctopico (descrito hasta cn un ':.’0% de pacientes con
Miastenia Gravis, de predominio en hombres y mas frecuente en menores de 40 aftos) como un
factor impontante relacionado con las caracteristicas de presentacidn de [a Miastenia Gravis y con
Su respucsta & timectormia, describiendo un mejor prondstico en relacién con {a posibilidad de

remision en los pacientes que no tiencn tejido timico ectopico (5)



9) DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la Miastenia Gravis adquirida autoinmune es hecho al reconocer un
patron de debilidad con caracteristicas fluctuantes y variabilidad en el curso de su evolucion  El
diagnostico es confirmado con la demostracion de mejoria objetiva en [a fuerza muscular después
de la  administracién intravenosa de cloruro de edrofonio (droga anticolinesterasa de accion
rapida)  El diagnostico formal se apoya en la demostracion de una respuesta decremental en la
estimulacion repetitiva nerviosa y de anticuerpos antireceptor de acetilcolina en el suero
sanguineo  Pricticamente ninguna otra enfermedad demuestra positividad a Ia prueba de
edrofonio y a los anticuerpos contra receptor de acetilcolina.

l.a evaluacion electrofisiologica de la Miastenia Gravis incluye la estimulacién nerviosa
repetitiva y la electromiografia de fibra Gnica. Una respuesta decremental de 12 a 15% o mas de
los componentes sucesivos de los potenciales de accion después de estimulacion con 3 Hertz ¥
agravamiento del bloqueo después de ejercicio corto son indicativas de Miastenia Gravis. La
electromiografia de fibra unica cuantifica la transmision en placas neuromusculares individuales
mientras el paciente activa voluntariamente el misculo examinado; los potenciales de accion son
recibidos de dds fibras musculares en la misma unidad motora cerca del electrodo de fibra tnica:
la variabilidad en el tiempo entre los dos potenciales se denomina jitter; este varia de 10 a 15 o
Un hallazgo tipico en Miastenia Gravis es un jifter normal en algunos pares de potenciales y un
Jitter disminuido en otros.  Mas del 85% de pacientes con forma generalizada y 10% con forma
ocular de MG tienen un decremento anormal en musculos de la mano o del hombro, y 86% de

pacientes con forma generalizada y 63% con forma ocular tienen anormalidades en la



clectromiografia de fibra iinica Con la adicion de un segundo musculo, el jitter es positivo en el

99% de pacientes con forma generalizada (1),

a) ANTICUERPOS ANTIRECEPTOR DE ACETILCOLINA

Existen tres ensayos para receptor de zcetil colina disponibles para la evaluacion serolagica de
la Miastenia Gravis. Incluyen union a receptor de acetilcolina, bloqueo y modulacién de
anticuerpos (19) Las acciones postuladas para estos anticuerpos incluyen degradacion
acelerada, endocitosis, y reaccion cruzada de receptores, bloqueo funcional y lisis mediada por
complemento de las placas terminales por el complejo de ataque (conduciendo a aplanamiento y
simphificacion de [as zonas de unién postsinapticas) El ensayo de union es positivo hasta en el
90% de los pacientes con forma generalizada de Miastenia Gravis y deberia ser la primera linea de
investigacion, con una especificidad de mas del 99% (20)  Es importante mencionar que la
positividad y la titulacion de los anticuerpos no se corresponden con la gravedad clinica de la
enfermedad (19,34).

En aproximadamente 12 a 17% de pacientes con Miastenia Gravis generalizada no es posible
demostrar la presencia de anticuerpos antireceptor de acetilcolina. Esto se llama Miastenia Gravis
Seronegativa (18,43,62).

Hay algunas posibles explicaciones para la falla en detectar anticuerpos con ensayos
convencionales. Si los titulos de anticuerpos son muy bajes, la prueba puede fallar por la union a
placa terminal. Otras posibilidades pueden ser baja afinidad o excesiva variabilidad en la
reactividad de anticuerpos a epitopes de los antigenos ensayados  Alternativamente, los
anticuerpos pueden ser dirigidos a otros sitios en vez de los sitios de union principales o a sitios

marcados durante la extraccion de los receptores de acetiicolina  Los anticuerpos tampoco



pucden ser detectados con receptores de acetilcolina dencrvados o inmaduros que contengan
cadenas y (el antigeno requerido para una prueba con sensibilidad optima cs un preparado de
receptores de acetilcolina de una mezcla de musculo inervado y desnervedo o de una linea de
celulas miogénicas que expresan formas adultas y fetales de receptores de acetilcolina)  Una
corta duracién de la cnfermedad (suele ser negativo durante los primeros 6 a 12 meses de
cvolucién) o tratamiento con inmunosupresores antes del examen puede contribuir a su
negatividad

E!l ensayo con union a receptores es, por causas no explicables, en algunas ocasiones positiva en
pacientes con enfermedades autoinmunes hepaticas  También pueden encontrarse hasta en el 30%
de los pacientes con LES y en aproximadamente 3% de los pacientes con cancer pulmonar no
complicado con autoinmunidad neurologica

E! ensayo con anticuerpos moduladores de receptores de acetilcolina (que detecta la reduccion
en el numero de sitios de union en la superficie de las células por a-BTx causado por anticuerpos
unidos a la superficie de epitopes de receptor de acetilcolina) se indica en dos situaciones, 1)
cuando el ensayo con unidn a receptores acetilcolina es negativo, como nifios miasténicos,
miastenia de reciente inicio (menos de | afio), de moderada gravedad o forma ocular y 2) en
pacientes miasténicos mayores de 20 afios con sospecha de timoma. Pacientes con LES sin cancer
pulmonar pueden ser positivos en este ensayo. Se pueden obtener falsos-positivos por hemolisis,
relajantes musculares, crecimiento microbiano o exposicion de la muestra a altas temperaturas
ambientales.

El ensayo con anticuerpos bloqueadores de receptor de acetilcolina no se recomienda como un
estudio de escrutinio, ya que sélo (% de los pacientes con Miastenia Gravis tiene este ensayo

positivo sin anticuerpos de unidn a receptores. Tampoco se recomienda si los anticuerpos



moduladores de receptores de acetilcolina son negativos  Estos son positivos en el 52% de los
pacientes con Miastenia Gravis generalizada y 30% en la forma ocular y rara vez en otras

patologias Falsos positivos se obtienen cuando se utilizan farmacos rclajantes musculares

b)  OTRAS PRUEBAS SEROLOGICAS

1.- Autoanticucrpos contra misculo estriado (StrAb) Se encuentran positivos en ¢l 80% de los
pacientes con Miastenia Gravis y timoma (y en 24% de pacicntes con timoma sin Miastenia
Gravis), y en aproximadamente 30% de los pacientes con Miastenia Gravis adquirida, su
frecuencia aumenta con la edad de inicio de la enfermedad Son raros en pacientes menores de 20
afios, excepto con enfermedad de injerto contra huesped  Un aumento progresivo de sus titulos
después de timectomia puede indicar recurrencia de timoma.  Son comunes en pacientes con
enfermedad hepatica autoinmune y en los que reciben D-penicilamina. Son positivos en el 6% de

los pacientes con LES (con o sin cancer) y en el 3% de los pacientes con cancer pulmonar 28).
y p P

2.- Anticuerpos antitiroideos, antimucosa gastrica y no organo especificos Son dos o tres veces
mas frecuentes en pacientes con Miastenia Gravis (sobre todo de tipo ocular) y €n pacientes con

LES que en pacientes con otras alteraciones neurologicas



3 - Anticuerpos contra canzles de calcio Son frecuentes en LES y en desardenes neuroldgicos
paraneoplasicos  Pueden ser (tiles para distinguir LES de Miastenia Gravis (cxaminando el
contexto clinico, serologico y neurofisiologico de la patologia del paciente) Resultados falsos
positivos pueden ser por congelacion y descongelacion repetida de la  mucstra,

hipergamaglobulinemia, enfermedades cronicas de! higado y enfermedades infecciosas

c} ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El uso de estudios radiogrificos complementa el diagnéstico de Miastenia Gravis, basicamente
en [a demostracion del tejido timico y sus posibles alteraciones (12,48).

La teleradiografia de torax detecta tumores timicos hasta de 4.4 cm. de dizmetro (42)

La topografia axial computada de torax es un estudio que siempre debe formar parte del panel
de estudios diagndsticos en pacientes con Miastenia Gravis (18). En un estudio publicado se
demostro que el timo es visible en el 100% de los pacientes menores de 30 afios, en 73% entre los
30y 49 afios y en el 17% de los mayores de 49 afios.  Su valor predictivo pcfs:itivo es hasta 88% y
el negativo de 96%.  Se ha estimado una sensibilidad para detectar timoma hasta de 100% y

especificidad hasta def 90-99% (27).

d) OTROS ESTUDIOS.
Las pruebas de funcién respiratoria constituyen un estudio indispensable en pacientes con
Miastenia Gravis, sobre todo en aquellos que seran sometidos a timectomia (si la capacidad vital

es menor de 2 litros debe utilizarse plasmaféresis preoperatoria).
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10) TRATAMIENTO
Ninguna medida terapéutica eficaz ha sido demostrada por estudios prospectivos controlados
Debido a que, de los pacientes sin tratamiento 22% remiten y 18% mejoran, es dificil excluir la
mejoria terapéutica de la remision natural de !a enfermedad  Sin embargo, como el 25% de
mortalidad en pacientes no tratados ha disminuido con las medidas terapéuticas actuales, s¢
sugiere que los pacientes sin tratamiento estin en riesgo importante
El objetivo del tratamiento es lograr una funcion normal, con un inicio rapido de su efecto La
progresion a lo largo de la evolucion cs un determinante en la decision de medidas terapéuticas
inmediatas  La terapia cronica tambien es influenciada por la edad, género, comorbilidad yla
respuesta a tratamientos previos
Parte del tratamiento incluye evitar todos los factores que pueden exacerbar la enfermedad
como: enfermedades febriles, distiroidismo, embarazo, calor, infecciones y situaciones de estrés
emocional  También investigar la posibilidad de alguna patologia que pueda interferir con el
tratamiento (sobre todo inmunosupresor) como tuberculosis. diabetes mellitus, Glcera péptica,
enfermedad renal. hipertension artenal. asma y osteoporosis.
Existen tambien farmacos que deben ser evitadas en pacientes con Miastenia Gravis, debido a
que pueden ocasionar exacerbacion de la debilidad:
a) antibioticos  aminoglucosidos. polimixina, tetraciclinas, eritromicina.  clindamicina,
ciprofloxacina, ampicitina;
b) antiarritnicos:  quinidina,  procamamida, lidocaina,  fenitoina,  beta-bloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio,

¢)  bloqueadores de union neuromuscular vecuronio, pancuronio,



d) otros: quinina (el agua “tonic” 1a contiene), hormonas tircideas, csteroides, toxina botulimca,
sales de magnesio, medios de contraste radiograficos, penicilamida, morfina, barbituricos.
clorpromacina, diuréticos, antitoxina tetanica (4.31.57).

Las medidas terapéuticas actuales incluyen-

2) FARMACOS ANTICOLINESTERASA

Virtualmente todos los pacientes utilizan piridostigmina en algin momento, usualmente como
terapia inicial. La dosis dptima es determinada por los sintomas del paciente, con dosis crecientes
hasta alcanzar la dosis méxima sin efectos secundarios. No se conoce si su administracién cronica
causa disminucion en su efectividad o efectos deletéreos. Sin embargo, no modifica la historia
natural de la enfermedad y, por lo tanto, otras modalidades deben ser utilizadas.

l.a piridostigmina y neostigmina son tal vez los mas utilizados. La dosis inicial de
piridostigmina es 15-60 mg cada 4 a 6 horas. La neostigmina (7.5-15 mg cada 4 a 6 horas) se
prefiere para la administracion intramuscular.

Los efectos secundarios mas frecuentes son hiperactividad gastrointestinal e incremento en las

secreciones respiratorias.

22



La prednisora y otras preparaciones esteroideas representan el primer tratamiento
tamunosupresor en Miastenia Gravis Desde 1935, Simon reportd remision de Miastenia Gravis
en un paciente después de inyecciones diarias de extractos acuosos de 16bulo anterior de hipofisis
Torda y Woff documentaron remision en los primeros cinco pacientes tratados con hormona
adrenocorticotropica (ACTH), después demostraron mejoria en 10 a 15 pacientes mas Cape,
Utterback, Warmolts, Engel y Jenkins demaostraron finalmente la eficacia de [a administracion
cronica ACTH y prednisona

Los efectos sobre las células T y B activadas y sobre las células presentadoras de antigenos, son
los mas importantes en la respuesta benéfica en Miastenia Gravis Los esteroides disminuyen los
niveles de anticuerpos antireceptor acetilcolina, disminuye la reactividad  antireceptor de
acetilcolina de los linfocitos circulantes y de manera experimental se ha demostrado que aumentan
la sintesis de receptores de acetilcolina en cultivos musculares y pueden mejorar la transmisién
neuromuscular

Su administracion cronica resulta en mejoria eventual en 69 a 80% de los pacientes, pero hasta
48% tiene exacerbaciones imciales y un tercio tiene efectos secundarios indeseables serios. El
efecto terapéutico aparece dos a cuatro semanas despues del inicio, con un maximo beneficio
después de 6 a 12 meses o mas

La prednisona es la mas comunmente utilizada. su uso diariamente en dosis altas (60-80 mg)

resulta en mejoria rapida. sin embargo, este régimen habitualmente es seguido de una exacerbacion
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de [a debilidad las primeras una a dos semanas en 25 a 71% de los pacientes Tratando de evitar
lo anterior, se recomienda utilizar dosis bajas iniciales con aumento progresivo de dosis pequchias
cada tercer dia (esto también reduce el riesgo de sindrome de Cushing iatrogénica) Algunos
autores recomiendan también, en los pacientes que sea posible, disminuir la dosis de firmacos
anticolinesterasa, para disminuir la posibilidad de exacerbacion posterior al inicio de esteroides
(28,30,57,59)

Las ventajas de este tratamiento son una mejoria relativamente ripida, mejoria en la mayoria de
los pacientes, puede combinarse con otros inmunosupresores, es ficil de usar y es relativamente
barato. Sus desventajas' efectos secundarios, administracion cronica y necesidad de vigilancia
estrecha (25).

Los efectos secundarios incluyen ganancia de peso, sindrome de Cushing, cambios cutaneos,
cataratas, Glceras gastrointestinales, cambios psicologicos y aumento en la susceptibilidad para

diabetes mellitus, hipertensién arterial, osteoporosis e infecciones (30).

c} AZATIOPRINA

El uso de azatioprina fue reportado desde 1969.  Su accion es predorminante sobre las células T
y su efectividad en Miastenia Gravis puede ser debido al hecho que ta produccion de anticuerpos
anti-receptor acetilcolina es dependiente de células T Es apropiada para pacientes con pobre
respuesta, intolerancia o recaidas frecuentes mientras reciben esteroides, los no candidatos a
timectomia por edad o comorbilidad y en pacientes con timoma. Existen tres efectos importantes
a tomar en cuenta: en 10% de los pacientes se presentan efectos secundarios idiosincrasicos.

habitualmente no graves, depresion de la medula 0sea que ocurre en todos los pacientes v un
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inicio tardio de los efectos terapéuticos (6 a 8 meses). La dosis inicial es 50 mg/dia, aumentando
cn semanas hasta alcanzar una dosis de 2-3 mg/kg/dia

Sus ventajas son una buena tolerancia, una mejoria sostenida con el tratamiento, uso facil ¥y
efectos secundarios diferentes a los de los esteroides. Sus desventajas, un efecto terapéutico
tardio, efectos secundarios, hasta 10% de los pacientes son alérgicos o lo toleran, nccesidad de
administracion cronica y vigilancia estrecha y alto costo.

La respuesta es mejor cuando el paciente es hombre, mayor de 35 afios, una evolucion de la
Miastenia Gravis menor de 10 aftos, en ausencia de HLA B8, con evidencia histologica de timoma
o hiperplasia y cuando se encucntran altos titulos de anticuerpos antireccptor acetilcolina

(28,39,57).

d} CICLOSPORINA

La ciclosporina es un potente agente inhibidor de respuesta de anticuerpos dependiente de
células T por supresion reversible de la expansion clonal de células T activadas. Ha sido utilizada
con €xito en pacientes refractarios a otras terapias. La dosis es 3-6 mg/kg./dia en dosis dividida
cada 12 horas, manteniendo niveles sanguineos de 100-150 pg/L. El efecto terapéutico inicia en 2
a 12 semanas. Su uso cronico se ha asociado a nefrotoxicidad, hipertension arterial. cefalea e

hirsutismo {21).
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¢} CICLOFQSFAMIDA

También se ha utilizado en pacientes refractarios a otras medidas terapéuticas.  Se utiliza una
dosis oral de 3-5 mg/kg , puede ser precedida por una dosis de 200 mg [V diarios por cinco dias
Los efectos secundarios incluyen leucopenia, cistitis hemorragica, sintomas gastrointestinales y

anorexia

f} OTROS INMUNOSUPRESORES

Un niimero de terapias que interfieren especifica o selectivamente con la patogénesis inmune de
la enfermedad han sido sugeridas y pueden probar su uso en el futuro La inmunoterapia selectiva
inhibe solamente células del sistema inmune, sin afectar otras células y sin los efectos secundarios
de la inmunosupresion generalizada  Algunos ejemplos incluyen ciclosporina A, que inhibe
interleucina-2 y agentes genéticamente modificados que son taxicos para la interleucina -2 y quiza
maten c€lulas T activadas. como el DAB389, o que interfieren con las sefales estimulantes para la
activacion de células T, como la CTLA-4.  La inmunoterapia especifica también trata de inhibir
la respuesta autoinmune especifica a los receptores acetilcolina  Tales estrategias tienen interés
teorico, incluyen la elaboracion de celulas supresoras receptor de acetilcolina-especificas, la
induccion de tolerancia a celulas T receptor-especificas, la inactivacion de células T receptor

especificas usando anticuerpos marcados y céluias B genéticamente modificadas.
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gl PLASMAFERESIS

Es una medida terapéutica a corto plazo para pacientes con debilidad severa. Es de particular
utifidad en crisis miasténicas. como preparacion preoperatoria o durante la exacerbacion que se
presenta posterior a! inicio de esteroides. El mecanismo de accidn propuesto es la remocion de
los elementos patogénicos circulantes como anticuerpos contra receptor de acetilcolina y
compiejos inmunes. Sin embargo hasta los pacientes con Miastenia Gravis seronegativa mejoran.
El objetivo es remover 2 a 3 litros de plasma tres veces en una semana hasta obtener mejoria. A
menudo la mejoria se observa después del tercer recambio y es méxima después del quinto o
sexto. Esta mejoria dura 6 a 8 semanas (21.32).

Las complicaciones que pueden presentarse son hipotension, alteraciones de coagulacion,
hipoalbuminemia ¢ hipocalcemia (60).

En un inicio de su utilizacion se noto que la Miastenia Gravis congénita no mejoraba con este
procedimiento, lo que les sugirio desde entonces que su patogénesis diferia de la forma adquirida
{(53).

En resumen, las ventajas son que se obtiene una ripida mejoria y que no se conocen efectos
colaterales a largo plazo: sus desventajas son que la mejoria es pasajera, necesidad de un acceso
vascular y el alto costo. y sus indicaciones: preparacion preoperatoria, control de exacerbacion por
esteroides, como tratamiento de crisis miasténica, cuando otras terapéuticas han fallado y como
terapia agregada con otras (46,57)

La plasmaféresis selectiva utilizando la resina proteica A-sefarosa para inmunoadsorcion de

anticuerpos antireceptor de acetilcolina aun no esta disponible para uso clinico.
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h) INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

Pocas series se han publicado de patientes tratados con altas dosis de inmunoglobufinas [V que
han mostrado mejoria.  Una dosis de 2g/kg cada 2 a 5 dias se asocia con mejoria durante la
primer semana {tercer a décimo dias) que dura por semanas o meses (de 30 a 120 dias) Tiene un
efecto terapéutico efective hasta cn el 78% de los pacientes

Los mecanismos de accién propuestos son: neutralizacion de autoanticuerpos patdgenos por
anticuerpos anti-idiotipo, contrarregulacién en la produccion de anticuerpos, inhibicion de la
fijacién del complemento y prevencion de la formacion de complejos de ataque membranoliticos,
supresidn de citocinas, competicion en el reconocimiento del antigeno, modulacion de las
funciones de la célula T ¢ inhibicion de la adhesion de moléculas, inhibicion de superantigenos
(toxinas bacterianas, enterotoxinas o virus) e inhibicién de la funcion de los CD8

Las ventajas propuestas son una mejoria rapida, efectos secundarios a largo plazo no conocidos
y representar una alternativa cuando no es posible obterer un acceso vascular para plasmaféresis;
las desventajas que la mejoria es transitoria, tiene efectos secundarios y un muy alto costo. Esta
indicada como terapia agregada a otras (excepto con plasmaféresis}, para preparacion
preoperatoria, duranie crisis y cuando otras terapias fallan.

Los efectos secundarios a menudo no son de imponancia, se ha reportado fiebre. dolor de
cabeza y niusea como los mis comunes, También se ha descrito leucopenia las primeras 24-48
horas, meningitis aséptica, falla renal y riesgo de transmision de enfermedades (4 casos de hepatitis
C reportados).

Aun se desconocen puntos como: momento de la enfermedad en que es mas eficaz. posibilidad

de ser sustituta de farmacos inmunosupresoras, tiempo que puede utilizarse, utilidad como terapia
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unica y su utilidad rea! durante crisis y exacerbaciones

i} OTRAS TERAPIAS
Otras medidas como radiacion corporal total, esplenectomia, drenaje del conducto toracico y
globulina anti-timocito han sido reportadas como benéficas, sin embargo, no se utilizan de manera

general (57)
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) TIMECTOMIA

Esta medida terapéutica es efectiva en cf tratamiento de la Miastenia Gravis, para muchos
autores, incluso, representa en la actualidad, y a futuro, la piedra angular de! tratamiento

El objetivo técnico de la ciruma s la remocion total del timo Sc ha reportado que hasta 3
gramos de tejido timico residual puede causar sintomas severos que desaparecen al resecarlo  El
objetivo terapéutico es lograr la remision de la enfermedad

Algunos mecanismos tedricos por los cuales [a limectomia es benéfica en pacientes con
Miastenia Gravis son: |) la remocion del timo puede eliminar la fuente de estimulacion antigénica
continua, 2) se remueve el reservorio de células B secretoras de anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina y 3} correccion, por alguna via, de ia regulacion inmune en Miastenia Gravis.

La timectomia total puede ser dificil porque la glandula consiste en multiples lobulos en el
cuello y mediastino y pequefos focos usualmente fuera del campo de la timectomia clasica,
extendida, transcervical o transesternal  Hasta el momento no hay una prueba para determinar la
presencia y localizacion de tejido timico fuera de su localizacion habitual o de los pequefios focos
de tejido antes o durante la cirugia, ni tejido residual postoperatorio. La inica medida que puede
tomarse como informativa de la completa remocion o no del timo es la tasa de remision de la
Miastenia Gravis en pacientes sometidos al procedimiento.  Ademas, existen multipies

procedimientos descritos para realizar la timectomia, el mas efectivo, tomando en cuenta los datos
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publicados {que son una gran cantidad, con datos confusos, sin definiciones estindar del estado
del paciente y con conclusiones no bien fundadas) es aquel que logra una mayor (o més completa)
reseccion del timo (14,37,44,50,51)

Se indica en pacientes menores de 60 afios con debilidad generalizada, y en todos los
pacientes con timoma  E! beneficio terapéutico puede presentarse tan tardiamente como 5-8 afios
()

Sus ventajas son una mejoria sostenida en mas del 50% dc los casos {con un inicio hasta en |
afio postimectomia), una remision hasta en ¢l 35% de los casos, que excluye la posibilidad de
timoma y no tiene efectos secundarios a largo plazo reconocidos Algunos autores reportan un
mejor prondstico en pacientes en un estadio 11 de la Miastenia Gravis (54).

Las desventajas propuestas son la posibilidad de complicaciones perioperatorias, un inicio y
magmitud de efecto teraplutico no predecible, la infrecuente posibilidad de remision completa a
largo plazo, falta de respuesta en pacientes ancianos y un costo alto (57).

Algunos autores toman también a la timectomia como efectiva para la Miastenia Gravis ocular
pura, descrbiendo resultados en cuanto a remision similares a los casos de Miastenia Gravis
generalizada, recomendando el procedimiento ante el riesgo de que la Miastenia Gravis progrese
(45).

A pesar de que en la literatura se han publicado una cantidad impresionante de datos a favor de
factores prondsticos en relacién con pacientes sometidos a timectomia, ninguno de los reportados
ha sido consistentemente fundamentado, salvo una duracién corta de la enfermedad y su
realizacion en pacientes jovenes, los factores mencionados en la literatura incluyen: género,
histologia timica, via de abordaje de la timectomia, gravedad de la enfermedad, tratamiento

previo, uso de estercides, necesidad de plasmaféresis, etc (13).
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JUSTIFICACION

Si bien la Miastenia Gravis representa la enfermedad de origen autoinmune mejor estudiada y
comprendida, ain queda por determinar cual de las medidas terapéuticas actuales es la mas
electiva, y establecer factores pronosticos, en caso de que existan, que determinen de la manera
mas exacta el resultado terapéutico de su aplicacion La timectomia es considerada desde hace

tiempo como la piedra angular del tratamiento.

Basados en lo anterior, decidimos realizar el presente trabajo, para analizar el efecto terapéutico
de la nmectomia en pacientes con diagnostico de Miastenia Gravis en un hospital de tercer nivel

de la ciudad de México.



OBIJETIVQS

Generales:

}} Realizar una revision bibliografica completa sobre Miastenia Gravis.

2) Identificar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes con diagnostico de

Miastenia Gravis del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirin (INNSZ)

Particulares

1) Describir el curso clinico y el efecto terapéutico de la Timectomia en los pacientes con

Miastenia Gravis.

2) Explorar la existencia de factores asociados a un buen prondstico en pacientes miasténicos

sometidos a Timectomia.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Integracion de una cohorte retrospectiva.

Poblacién Pacientes con diagnostico de Miasteniz Gravis en ¢l INNSZ sometidos a Timectomia

de septiembre de 1961 z abril de 1996.

Disefio  Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos de 224 pacientes con
diagnostico de Miastenia Gravis ingresados al Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubirdn
de septiembre de 1961 a abril de 1996 Del total de expedientes revisados, se seleccionaron a los
pacientes sometidos a timectomia (193)  El diagndstico de Miastenia Gravis se establecio ante la
presencia de debilidad muscular fluctuante durante el dia, confirmado por la existencia de mejoria
con la administracion de farmacos anticolinesterasa (prueba de edrofonio) y apoyado por estudios
electrofisiologicos positivos (prueba de Jolly), y en algunos casos con anticuerpos antireceptor de
acetilcolina presentes ~ Se analizaron milltiples variables: género y edad; presencia de patologias
asociadas(con especial interés en enfermedades autoinmunes); edad de inicio: presencia de algin
factor desencadenante identificado; gravedad al inicio y previo a la cirugia (utilizando la
clasificacion de Osserman), presencia de crisis miasténica pre y/o postoperatoria; estudios
diagnosticos realizados. tratamiento pre y postquirargico {anotando medicamento y dosis); fecha
de cirugia con el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta el procedimiento; tipo
de abordaje quirurgico (transesternal o transcervical), complicaciones y mortalidad

perioperatorias, resultado histopatologico de la pieza quinirgica y necesidad de plasmaféresis pre
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y/o postoperatoria. Por Gltimo, se registro el seguimiento a que fueron sometidos los pacientes cn
el periodo postquirirgico con relacion a la evolucion de sintomas y tratamiento médico (tomando
en cuenta la presencia de remision y/o recaida). Se estadificé la gravedad dc la enfermedad segun
fa clasificacion de Osserman  Se utilizaron las siguientes definiciones en relacion con la Miastenia
Gravis posterior a la timectomia: a) Remision: pacientes asintomatico y sin tratamiento, b)
Enfermedad inactiva con tratamiento- paciente asintomatico con tratamiento farmacologico. y ¢)
No-remisién’ pacientes con manifestaciones de Miastenia Gravis con tratamicnto médico en un

estadio Osserman menor, igual o peor al previo a la cirugia

Analisis estadistico: incluyd la determinacion de X2 de Pearson con correccion de Yates,
aplicacidn de prueba t de Student, prueba de Kaplan-Meier, anilisis discriminante y analisis de

sobrevida por método de Cox.
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RESULTADOS.

GENERALES.

Se encontraron un total de 224 pacientes con dizgndstico de Miastenia Gravis de septiembre de
1961 a 2bnl de 1996 El numero de pacientes en los periodos de tiempo fue: dos de 1961 a 1970,
Gde 1971 a 1980, 105 de 1981 a 1990 y 108 de 1991 & 1996

De los 224 expedientes revisados, 193 pacientes (86%) fueron sometidos a timectomia y 31
(14%) recibieron tratamiento médico dnicamente. (Gréfica 1)

E! tiempo promedio de seguimiento en el Instituto Nacional de la Nutricion a partir del
diagnostico fue 45 5 meses (1-234 meses). Del total de pacientes, el 23% se sigui6 por | afio, el
45% por menos de 5 afios, el 27% menos de 10 aiios y el 5% por mas de 10 afios. (Grifica 2)

El tiempo promedio transcurrido entre el inicio de la enfermedad y su diagnéstico fue 213
meses (0-243.5 meses) y entre el inicio y la cirugia fue 37.6 meses (1-257 meses).

De los 193 pacientes 146 fueron mujeres y 47 hombres, lo que correspende al 76 y 24%
respectivamente. Su edad promedio fue 30.8 afios (12-76 afios). El 56.5% (109) fueron menores
de 30 anos y el 9% (17) mayores de 50 afios; en ambos grupos se observd el predominio
femenino con 90 mujeres (82.5%) menores de 30 afios y 11 (65%) mayores de 50 afios. (Graficas

3y4d)

36



ENFERMEDADES ASOCIADAS.

Se encontro alguna enfermedad asociada en el 26% de los pacientes {51), de éstas, 23 pacientes
(12% de los 193) tenian el diagndstico de distiroidismo, 18 (9%) con hipotiroidismo y 5 (3%} con
hipertiroidismo; otras enfermedades asociadas fueron artritis reumatoide (3%, vitiligo (1.5%),
lupus eritematoso sistémico (0.5%) y otras aisladas en algunos pacientes como cancer de ovario,
insuficiencia ovarica, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, epilepsia, infeccion por virus € de
hepatitis, hiperparatiroidismo, sindrome procoagulante, adenoma hipofisiario, hipertension arterial,
cdncer gastrico, neutropenia ciclica y sindrome de Parris-Romberg  El analisis estadistico NO

reveld ura influencia de las enfermedades asociadas con el resultado postquirirgico (Grafica 5)

FACTOR DESENCADENANTE.
Se reconocid un factor desencadenante fue reconocido en el 13% de los pacientes, siendo el mas

frecuente infeccion (6%), embarazo (3%), tensidn emocional (2.5%), menstruacion (1%) y D-

penicilamina (0.5%). (Grifica 6)
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MANIFESTACIONES AL INICIO.

Los misculos afectados 2l inicio del padecimiento fueron: 41% oculares, 23% de las

extremidades, 20% bulbares, 14% generalizado y 2% los misculos faciales.

CRISIS MIASTENICA

En relacién con la presencia de crisis miasténica, el 15% de los pacientes (29) la presento, de
éstos el 72% se encontraba entre 20 y 34 afios de edad y fueron 10 hombres y 19 mujeres. Trece
pacientes tenian hiperplasia timica, 14 pacientes involucion del tejido timico, 1 timoma y | tejido
normal. No se encontré relacion estadisticamente significativa cuando se compararon los datos de

edad y relacion con tratamiento o evolucidn natural de la crisis miasténica.

GRAVEDAD DE LA MIASTENIA GRAVIS,

La gravedad establecida en los pacientes (Clasificacion de Osserman) al inicio fue 12% en
estadio I, 45% Ila, 38% lib, 3% Il y 2% estadio IV. Previo a la cirugia el Osserman de los
pacientes fue 4% I, 36% Ila, 56% IIb, 3% Il y 2% IV. Al comparar éstos datos se obtuvo una

diferencia estadisticamente significativa (p<0.0000). (Grafica 7)
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ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

De los estudios diagnosticos, se le realizo EMG a 153 pacientes (79%), siendo positiva en 124
(81%), prueba de Tensilon a 135 pacientes (70%), positiva en 134 (99%), determinacion de
anticuerpos antireceptor de acetilcolina en 30 pacientes (15 3%). positiva en 28 (93%), TAC de
torax a [47 pacientes (76%), reportada normal en 86 {58 5%) y anormal en 61 (415%) La
radiografia de torax, practicada a 192 pacientes (99 5%) fue reportada anormal en el 1.6% (3)
(Grafica 8)

Al comparar los resultados histopatologicos de las piezas quinirgicas con ¢l reporte de la TAC
de torax, la patologia identificada con mayor certeza por dicho estudio fue la hiperplasia timica

{p=0.005). (Tabla 1)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El tratamiento farmacologico de los pacientes previo a la cirugia era: 113 pacientes (58 5%)
recibia anticolinesterasicos, 73 (38%) esteroides y anticolinesterasicos, 6 (3%) no recibian mingun
farmaco y 1 (0.5%) recibia exclusivamente esteroides Seis pacientes recibian ciclofosfamida y 2
azatioprina en combinacién con los firmacos anteriores. (Grafica 9)

El 57% de los pacientes que recibian anticolinesterasicos presentaron inactividad de la Miastema
posterior a la cirugia, 63% de los que recibian anticolinesterasicos y esteroides, 67% de los que no

recibian tratamiento y el paciente tratado sélo con esteroides no mejord.

PLASMAFERESIS.

La plasmaféresis fue necesaria en 24 pacientes (12%) previo a la cirugia, sus principales
indicaciones fueron la presencia de crisis miasténica o como preparacion para cirugia por PFR

alteradas y/o escasa o nula respuesta al tratamiento farmacologico.



ABORDAIE QUIRURGICO

El abordaje quinirgico fue transesternal en el 86% de los pacientes y transcervical en el 14%.
En relacion con el resultado, de los pacientes sometidos a via transesternal, 61% tuvieron un
beneficio clinico y por via transcervical 48% No se encontrd diferencia estadistica al analizar

estos datos

RESULTADO DE PATOLOGIA

El resultado histopatologico fue: hiperplasia timica en 111 casos (57%). involucion en 62 (32%),
timoma en |1 (6%), normal en 7 {4%) y otros en 2 (1%)  De los pacientes con hiperplasia
timica, el 71% era menor de 30 afios; con timoma el 73% se encontraba ente los 20 y 50 afios de
edad. y con involucion el 85 5% era menor de 50 aflos  Se encontro hiperplasia timica en 63% de
la mujeres y timoma en el 13% de los hombres (p=0.003) Al comparar el resultado
histopatologico con otras variables, no se encontro significancia estadistica. (Grafica 10 y Il

Tablas 2 v 3}
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EFECTO TERAPEUTICO

De los 193 pacientes con diagnéstico de Miastenia Gravis sometidos a timectomia, s encomrd
inactivacion inicial de la enfermedad en 126 pacientes (65%), el ticmpa transcurrido entre la
cirugia y el bencficto clinico fue en promedio 16 meses (0-146 meses) El 23% de los pacientes
tuvieron enfermedad inactiva al mes de la cirugia, 45% en menos de | afo, 25% en menos de §
afios, 2% cn menos de 10 afios y 1% en mas de [0 afios (Tabla 4) )

Se encontrd un beneficio clinico en 163 pacientes (84%), logrando tnactividad de la enfermedad
en 112 (58%), dc los cuales 63 (33% de los 193) recibian tratamiento médico (enfermedad
inactiva con tratamiento) y 49 (25% de los 193) no recibian tratamiento algune (remision), los 51
restantes (26%) se encontraban con una mejoria de su patologia (indicada por un grado de la
clasificacion de Osserman mejor que la previa a la cirugia). El 16% (30 pacientes) del total se
encontré con una grado igual o peor al prequinirgico en la clasificacion de Osserman (Grafica 12)

De los pacientes con enfermedad inactiva, 77% fueron mujeres y 23% hombres; de los que
recibian tratamiento, el 71% recibia un firmaco y el 29% dos farmacos. v el resultado
histopatologico fue hiperplasia timica en el 61%, involucion en 32%, timoma 3% vy timo normal y
otras en 4%, (Graficas 13 y 14)

El tiempo promedio transcurrido entre la cirugia y el beneficio clinico {inactivacion de la
Miastenia) fue 16 meses (0-146 meses); 20 (18%) pacientes se encontraban inactivos al mes de la

cirugia, 48 (42%}) al aiio, 38 (33%) en menos de 5 afios. 6 (5%) en menos de 10 ainos v 2 (2%) en

mas de 10 afios.
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El periodo de tiempo entre el inicio de la enfermedad y la cirugia fue estadisticamente
significativo en relacion con la remision (30 meses con remision y 51 meses sin remision,
p-0.004). (Tabla 5)

La probabilidad de remision en el periodo inmediato posterior a la timectomia fue del 12%, al
afio de 23%, a los 3 afios del 40%, a los S afos del 62% y & los 10 aftos del 96%. (Grafica 15)

La probabilidad de permanecer inactivo con tratamiento fue del 30% inmediatamente posterior a
la cirugia, 40% al afio, 53% a los 3 ailos, 65% a los 5 afios y 90% a los 10 afos.

Al analizar las diferentes variables incluidas (edad, género, Osserman prequinirgico, tiempo de
evolucion prequinirgico, resultado histopatologico de la pieza quirirgica, abordaje quirurgico,
etc ), para determinar su influencia en el prondstico, tomando como meta final la remision de la
enfermedad, solo se encontré evidencia importancia pronostica en: I)tiempo de evolucion
prequirurgica, ya que entre menos tiempo transcurra entre el inicio de la enfermedad y la
timectomia mayor es la probabilidad de remision (1.1% de probabifidad de no remision por cada
mes de enfermcdad que transcurra, 13.2% por cada afio de evolucion), 2) antecedente de
plasmaféresis, con una menor probabilidad de no remitir en los pacientes con este antecedente y 3)
presencia de timoma, llamando la atencion que este antecedente aumenta la probabilidad de

remision posterior a la timectomia.
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RECAIDAS.

Se manifesto recaida en 9 (7%) pacientes con enfermedad inactiva al mes de la cirugia, 16 (13%)
en menos de 1 afio y | {1%) en menos de § aftos; de estos, 8 (31%) se inactivaron en menos de §
aflos, 3 (12%) en menos de 10 afios y 1 (4%) en mas de 10 afios Resumiendo, de los 126
pacientes con enfermedad inactiva inicial, 26 recayeron, y de éstos, 12 nuevamente sc inactivaron,

por lo tanto, 112 pacientes en tota fueron los que resultaron en Miastenia Gravis inactiva.

MORTALIDAD.
Durante el seguimiento total, se registraron 10 muertes, 3 de las cuales (! 5%) sucedieron en el

postoperatorio inmediato. (Tabla 6)

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO.

Con relacion al tratamiento farmacologico, se determind que la dosis de anticolinesterasicos
aumento 39% comparando la dosis inicial con la prequirirgica Posterior a la timectomia, se
observo un descenso en la dosis del 8% al mes, 35% a los.6 meses, 47% a los |2 meses, 70% a los
3 aiios, 85% a los 5 afios y 98% a los 10 afos.

La dosis de esteroides aumento 67% comparando la dosis inicial con la prequinirgica.
Posterior a la timectomia, disminuyd 20% al mes, 40% a los 6 meses, 60% al afio, 87% a los 3

aiios, 93% a los 5 afios y 99% a los 10 afos (Grafica 16)
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DISCUSION.

Al analizar y comparar los resultados de nuestra serie, es importante hacer mencion de los datos

que concuerdan con los reportados en la literatura, y también de aquellos que no.

Como se ha reportado, en nuestra serie las mujeres fueron las mas afectadas, en un 76%; mas
de la mitad (56 5%) de todos los pacientes se encontraban en una edad menor de 30 aflos Mas
del 80% de las mujeres afectadas también fueron menores de 30 afios y llama la atencién que se
encontrd también un predominio femenino en los pacientes mayores de 50 afios, a diferencia de los

datos publicados, donde en esas edades se espera una mayor afectacion en hombres.

En ia literatura se reporta como la principal enfermedad asociada a la Miastenia Gravis al
distiroidismo (3-15%), encontrando en nuestra serie una frecuencia del 12%, otras enfermedades

asociadas se presentaron en una frecuencia semejante a la ya reportada.

Si bien la frecuencia en la que se encuentra o reconoce un factor desencadenante es baja
(13%), ¢l mas frecuente sigue siendo algin proceso infeccioso. Sin embargo, la presencia o no de
enfermedad asociada yfo factor desencadenante no demuestra una influencia en el pronostico de

los pacientes.
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En relacidn con la gravedad de la Miastenia Gravis, se observa que existe una mejoria con
relacion al initio, comparado con la etapa prequirirgica, con la administracién del tratamiento
farmacolégico. En el prequirirgico, mas de [a mitad de los pacientes (59%) se encontraban en
una clasificacién Osserman Il. esto apoya el hecho de que algunos autores han establecido la
timectomia como més benéfica para pacientes con una forma moderada de la enfermedad.  La
presencia de crisis miasténica en nuestra seric fue en el 15% de los pacientes, concordando con lo
establecido que hasta un 16% manifiestan una crisis miasténica en su evolucion. Tampoco los

datos anteriores resultaron en una influencia en el prondstico posterior a la timectomia

De los estudios diagnosticos. se corrobora que los mas frecuentemente realizados siguen
siendo la prueba del Tensilon y la EMG con una alta frecuencia de resultados positivos {99 y 80%
respectivamente) En relacion con la determinacién de anticuerpos contra receptor de acetitcolina,
por tratarse de un estudio caro y no disponible en todos los laboratorios, la frecuencia con la que
se utiliza para el diagndstico continda siendo baja, lo que imposibilita emitir algin juicio
relacionado con su positividad o negatividad: sin embargo, si tomamos solamente a los pacientes
que se les cuantificaron (30 pacientes, 155%), el 93% fueron positivos, siendo negativos
solamente el 7% que concuerda con la cifra ya mencionada previamente, de un 7 a 34% de

Miastenia seronegativa

Los estudios de imagen, como ya se menciono, son complementarios para el diagnostico,
demostrando que la TAC de torax es un importante medio para determinar, previo a la cirugia, las
alteraciones timicas probables. en nuestra serie la alteracion mejor diagnosticada fue hiperplasia

timica, queda pendiente determinar si los nuevos estudios de imagen (RMN) son mas efectivos.
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Es importante mencionar que en los casos de timoma, ni la rediografia ni TAC de térax muestran

una utilidad real.

Al igual que lo reportado en Ia literatura, las farmacos anticolinesterasa contindan siendo las
mas utifizadas para el control de los pacientes miasténicos, mas del 50% de nuestros pacientes
cran tratedos exclusivamente con ellos, Los esteroides se utilizan en combinacion al igual que
otras farmacos inmunosupresoras, en esta serie, ¢f 38% de los pacientes lo recibia, y de los otros

inmunosupresores solamente un nimero pequefio.

Es importante hacer mencion que, si bien el uso de esteroides puede agravar las manifestaciones
clinicas de la miastenia en un inicio, no representan un factor de mal prondstico en pacientes
sometidos a timectomia, salvo que se presenten los efectos secundarios que tienen “per se” este

medicamento.

Del resultado histopatologico reportado en las piezas quinirgicas, resulté un predominio
significativo de hiperplasia en mujeres y timoma en hombres. Siendo la hiperplasia timica el
hallazgo histopatologico mas frecuente (57%), seguida de la involucién del tejido timico y en

tercer lugar timoma en un 6% de los pacientes.

Por los resultados obtenidos se comprueba que la timectomia es una medida terapéutica
efectiva para la Miastenia Gravis, obteniendo una mejoria en el 84% de los pacientes, logrando
inactividad de 1z enfermedad en el 58%, de los cuales el 33% recibe tratamiento y 25% no reciben

medicamentos.
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En los pacientes que reciben tratamiento farmacolégico, se observd también una reduccion
importante cn las dosis de los firmacos, al requerir una dosis menor (en més del 50%) de ia que
recibian previo a la cirugia en el primer afo posterior a la misma, llegando a disminuir las dosis de
farmacos anticolinesterasa y esteroides a los 5 afios de la timectomia en un 85 y 93%

respectivamente

Se debe mencionar también que ¢! seguimiento & largo plazo es més efectivo que los periodos
cortos de seguimicnto referidos en !a literatura, en nuestra serie, probablemente se modificarian los
resultados (aumentando el porcentaje de remisiones) si se tuviera un seguimiento por mas tiempo
en un mayor nsmerc de pacientes, ya que el 68% de los pacientes se siguié por menos de § afios,

27% menos de 10 afios y solo el $% por mas de 10 afos.

Se corroboro también que la probabilidad de remision es mayor en los primeros afos
posteriores a la cirugia, con una enfermedad inactiva en mas del 70% de los pacientes al afio y del
95% a los 5 afios, lo anterior es aplicable también a la probabilidad de recaida de la enfermedad.
Teniendo una probabilidad de remision del 23% al afio, 40% a los 3 afios y de mas del 60% a los 5
afios. La probabilidad de permanecer inactivo con tratamiento médico (seguramente a menores

dosis) es del 40% al aio de la cirugia, 53% a los 3 afios y mas del 60% a los 5 afios.
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Como se menciond en los resultados, los factores de importancia en el prondstico de la
probabilidad de remision de la Miastenia posterior a timectomia son el tiempe de evelucion
prequirirgico, el antecedente de haber requerido plasmaféresis y 1a un resultads histopatologico

en la pieza quinirgica de timoma.

Segin lo ya descrito, es necesario establecer un método diagnostico efectivo para detectar
tejido timico residual, aplicable a los pacientes que no remiten o manifiestan recaida posterior ala
cirugia. También podemos decir que si existe alguna diferencia entre los resultados de la
timectomia transcervical o transesternal, esto podra ser determinado conforme se logre un mayor
nimero de pacientes sometidos al abordaje transcervical con un seguimiento a largo plazo

adecuado; de momento no parece existir diferencia significativa en sus resultados.

Finalmente, con los resultados obtenidos, no fue posible establecer factores prondsticos para
los pacientes que serin sometidos a timectomia, sin embargo, si es posible sostener que, una
enfermedad con una evolucion larga y la necesidad de plasmaféresis (lo que implica una miastenia
severa} pueden representar un pronostico malo. Llama la atencion que contrario a lo reportado en
la literatura, en nuestra serie, la presencia de timoma significé un mejor pronostico, esto, tal vez
corresponda a la realidad, ya que, si al tener una neoplasia maligna en timo él o los mecamsmos de
autoinmunidad implicados en la patogénesis de la Miastenia Gravis son mas efectivos, al extirpar
el timo, tal vez, se remueve completamente el origen de la enfermedad, o bien puede ser que los
pacientes con este diagndstico tienen un seguimiento mas cercano y estricto, 1o que puede
repercutir favorablemente en su evolucién; esto no lo podemos asegurar con los resultados del

estudio, son necesarios estudios prospectivos mejor planeados encaminados a determinar factores
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prondsticos.  Estos probables factores prondsticos no parecen ser, segin lo publicado en el
ambito mundial, factores epidemiclégicos de los pacientes; tal vez podrin establecerse si se

combinan éstos con resultados de estudios de bioguimicos, inmunoldgicos y electrofisiclogicos



CONCLUSIONES

1.- El porcentaje de remision de la Miastenia Gravis posterior a timectomia es en promedio 25%,

con una mejoria clinica objetiva en mas del 80% de los casos.

2.- En todos los pacientes con diagnostico de Miastenia Gravis se sugiere descartar otras
enfermedades inmunologicas, principalmente alteraciones de ia funcién tiroidea. Justificado porla
presencia dc distiroidismo en mas del 10% de los pacientes, siendo mas frecuente el
hipotiroidismo. Lo anterior tiene importancia dado la morbi-mortalidad que un diagnéstico de

este tipo agrega al paciente

3.- Si bien, ia timectomia es un procedimiento que requiere de un centro especiatizado, continiia
siendo considerada la medida terapéutica definitiva mas efectiva para Miastenia Gravis. La
posibilidad de remision aumenta si se practica en pacientes con una enfermedad de corta duracion,

de una gravedad moderada y sin antecedentes de complicaciones agregadas.

4.- E! tratamiento que recibe el paciente previo a la cirugia no parece representar un factor

prondstico para el resultado final posterior a la timectomia, incluidos los esteroides.



5.- Los factores prondsticos que determinan una buena evolucién en cuanto a probabilidad de
inactivacion de la Miastenia Gravis para pacientes miasténicos sometidos a timectomia, hasta el
momento demostrados son €l tiempo de evolucién, el antecedente de crisis miasténica y la

presencia de timoma,

6.- Los resultados aportados por la serie del LN.N.S.Z. de timectomia en Miastenia Gravis son

similares a los descritos en otras grandes series. (Tabla 7)
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MIASTENIA GRAVIS

Tiempo de seguimiento
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Gréafica 2.- Numero de pacientes y su seguimiento en tiempo.
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Gréfica 4.- Nimero total de pacientes por grupos de edad y género.
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MIASTENIA GRAVIS

Enfermedades asociadas
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Gréafica 5 .- Numero de casos de enfermedades asociadas a Miastenia Gravis.
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Grafica 6.- Numero de casos con factor desencadenante identificado.
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Severidad de la enfermedad
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Grafica 7.- Clasificacion de severidad (Osserman) al momento del diagnéstico y estados previo y
posterior a fimectomfa (p<0.0000).
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Estudios diagndsticos
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Gréfica 8.- Numero de casos con estudios diagnésticos practicados: electromiografia (EMG), prueba
con edrofonio (Tensilén) y anticuerpos antireceptor de acetil colina.



MIASTENIA GRAVIS

TAC/HISTOPATOLOGIA
TAC Normal Involucion Timoma Hiperplasia
Normal (86) 3 (3%) 39 (45%) 2 (2%) 42 (49%)
Timoma (35) 8 (23%) 6 (17%) 21 (21%)
Hiperplasia (11) 1(9%) 1(9%) 9 (82%) *
No definida (15) 1(7%) 4 (27%) 2 (13%) 8 (53%)

* p=0.005

Tabla 1.- Reporte de TAC de térax comparado con resuitado histopatolégico de pieza quirlirgica. Se
determiné un resultado estadisticamente significativo con reporte de hiperplasia timica en la TAC.
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Gréafica 9.- Grado de severidad de la enfermedad comparado con tratamiento médico previo a timectomia.
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MIASTENIA GRAVIS

Resultado histopatolégico
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Gréfica 10.- Resultado histopatolégico de las piezas quirtirgicas.



MIASTENIA GRAVIS

Género / Histopatologia
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Grafica 11.- Nomero de casos comparando género con reporte histopatolégico.



MIASTENIA GRAVIS

Severidad al inicio / Histopatologia

Osserman Normali Involucién Timoma Hiperplasia Otras
123 (12%) 1(4%) 12 (52%) 2 (9%) 8 (35%)
lla 87 (45%) 2 (2%) | 32 (37%) 3 (3%) 50 (58%)
lIb 73 (38%) 4 (5%) 13 (18%) 5 (7%) 49 (67%) 2 (3%)
It 6 (3%) 4 (67%) 2 (33%)
IV 4 (2%) 1(25%) 1 (25%) 2 (50%)
L%'g% 193 7 (4%) 62 (32%) 11(6%) 111 (57%) 2 (1%)

Tabla 2.- Severidad de ia Miastenia Gravis al momento de diagnéstico relacionada con reporte
histopatolégico.



MIASTENIA GRAVIS

Histopatologia / Tiempo de evolucion pre-Qx

< 12 meses 12-35 meses >36 meses
Hiperplasia 111 (67%) 38 (34%) 40 (36%) 33 (30%)
involucién 62 (32%) 20 (32%) 22 (36%) 20 (32%)
Timoma 11 (6%) 8 (73%) 3 (27%)
Normal 7 (4%) 5 (71%) 2 (29%)
Otros 2 (1%) 1 (50%) 1 (50%)
p=0.008

Tabla 3.- Tiempo de evolucion de la M.G. previo a la timectomia relacionado con reporte histopatolégico.



MIASTENIA GRAVIS

Inactividad de la enfermedad en tiempo de evolucién

<10 >10
TIEMPO 1 MES <1ANO <5ANOS ANOS ANOS

NUMERO 29 62 31 3 1

% 23% 72% 97% 98% 100%

Tabla 4.- Numero de casos inactivos segin tiempo de evolucién posterior a imectomia.
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MIASTENIA GRAVIS

Genéro con enfermedad inactiva
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Gréfica 13.- Numero de pacientes con inactivacién de [a M.G. posterior a la imectomia seg(in su géncro,



MIASTENIA GRAVIS

Histopatologia en enfermedad inactiva
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Gréafica 14.- Namero de casos con M.G. inactiva posterior a timectomia segun resuitado
histopatolégico.




MIASTENIA GRAVIS

Inactividad / Tiempo de evolucion de enfermedad (pre (x)

REMISION TIEMPO DE EVOLUCION
Si 30 meses
NO 51 meses
p= 0.004

Tabla 5.- Inactividad de la M.G. segun su tiempo de evolucion previo a la timectomia.



MIASTENIA GRAVIS

Probabilidad de remision
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Gréafica 15.- Probabilidad de remisién segin tiempo de evolucion pos-timectomia.



MIASTENIA GRAVIS

MORTALIDAD

Ntmero Género Edad Os';)s;:rg;an Patologfa Evolucion Tx preQx
1 Femenino 67 ib Timoma 1mes . Anticol.
2 Masculino 44 Iib Tmema/Hiper® 4o afios  Anticol.
3 Femenino 20 lib Hiperplasia 5 afios anticol, +este-

Tabla 6.- Casos de muerte en el postoperatorio inmediato especificando género, edad, grado de
severidad, resultado histopatolégico, evolucién y tratamiento previos a la timectomia.




MIASTENIA GRAVIS

Tratamiento farmacolégico post-quirtrgico
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Grafica 16.- Modificacion de la dosis de tratamiento farmacolégico del periodo de diagnéstico al
preoperatorio y en la evolucién posterior a timectomia.



MIASTENIA GRAVIS

SERIES COMPARATIVAS

UCLA(1983) Mount Sinsi{1087) | Hamburg(1996) Royal Oak, Mayo Clinic LN.N.8.Z,
Pacientes 781 2082 5683 24
Timectornias ‘249 062 86 7 104 193
Seguimiento 7.5 a (82%) 92 meses 41 meses 19.5a. 435 meses
Edad a Qx promadio 35 a. 3Da 42a 288 3.8 a
Fenviiasc 183/86 70130 21 84/16 148747
Evolucién de MG 35a 35a 1088 37.8 meses
Osserman Pre-Qx : | ] 12 5 1] 2 7

1 138 529 88 20 H+llielV=78 178

[} o4 lb+lli+lV= 421 Hielv=7 7 .}

v 20 3
Beneficio ™ 1% o' 66% B4A%
Remisién 5% 21% 19% % 34% 5%

Patologia: Hiperpl. 53% 55% 57%
Timoma 20% 18% %
Normal 20% 45% 3%

Otras 7% 1%

Tabla 7.- Comparacion de los datos de diferentes series dei efecto de la timectomia en M.G. con

los datos del LN.N.S.Z.




