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INTRODUCCION:

La miastenia gravis (MG), es la mas comun y la mejor comprendida de las
enfermedades en las que se observa un defecto primario de la transmision
neuromuscular. Es el prototipo de una enfermedad neurolégica autoinmune,
en la cual un ataque inmunolégico a la membrana postsinaptica del musculo
produce perdida de su integridad estructural, ademas de reducir el nimero
funcional de receptores de acstilcolina y condicionar el blogueo directo a
estos receptores. Puede definirse como una afecciéon en la que existe
debilidad muscular progresiva sobretodo durante la tarde y/o exacerbase
durante el gjercicio, seguida de la recuperacion de la fuerza después de un
periodo de reposo o tras la administracion de un farmaco
anticolinesterasico.

La caracteristica principal de la MG es la debilidad fluctuante de algunos
musculos voluntarios, en particular de los musculos oculares extrinsecos,
de la masticacion, faciales, deglucion y los linguales, asi como los de la
musculatura axial y de las 4 extremidades, por lo que algunos autores la
refieren como la debilidad de los musculos voluntarios del tallo. La debilidad
suele ser permanente, pero se manifiesta mas durante la actividad
sostenida, con recuperacion durante el descanso. En los casos en los que
la sintomatologia evoluciona de manera aguda o subaguda, por lo general
esta viene precedida por determinadas situaciones coma infecciones,
embarazo, parto, intervenciones quirlrgicas, estrés, etc.

La MG es el prototipo de una enfermedad neurologica autoinmune y como
tal una de las enfermedades neurolégicas con mas posibilidades
terapéuticas y de las que mejor se conoce el mecanismo fisiopatologico. Sin
embargo, el no tenerla en cuenta nos llevaria en muchos de los casos,
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sobretodo en los primeros estadios de la entidad, a tener diagnésticos
erréneos catalogandola dentro de aquellas entidades que tienen un origen
primario de indole psiquiatrico; sobretodo en aquellos pacientes que se
revisan durante las primeras horas del dia, donde la debilidad o fatigabilidad
practicamente son minimas.

Asi, podemos comprender que la entidad se compone de tres fases
evolutivas: la fase inicial (5-7 afios) es muy variable, en la que se produce el
mayor numero de remisiones espontaneas y complicaciones fatales (crisis
miasténica); una segunda fase con una duracibn de 10 afios
aproximadamente, en la que relativamente se encuentra estable el paciente
y la tercera fase que se genera a partir de 10 a 15 afios en que |a debilidad
es ya permanente llegando a la atrofia muscular

En esta entidad el diagnéstico se realiza primariamente por la historia
clinica y se confirma por medio de diversas pruebas: test farmacoldgico,
electrofisiologico de estimulacion repetitiva y/o EMG de fibra unica (jitter),
asi como estudios serologicos para la confirmacion de anticuerpos
antirreceptor de acetilcolina. El tratamiento se compone de medidas
sintomaticas mediante el uso de farmacos anticolinesterasicos, y terapias
que interfieren con la patogénesis de la entidad (corticosteroides, otros
inmunosupresores, inmunoglobulina  endovenosa, plasmaféresis vy
timectomia) las cuales puede inducir la remisién temporal o permanente.

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacionatl
de Enero de 1999 a Marzo del 2004 en 25 pacientes con miastenia gravis
(timica) del servicio de Neurologia Clinica del Hospital General de México



0.D. para evaluar la evolucién clinica y farmacoldgica antes y después de la
timectomia.



HISTORIA Y DEFINICION

Es la mas comun y la mejor comprendida de las enfermedades en las que
se observa un defecto primario de la transmision neuromuscular. Es el
prototipo de una enfermedad neuroldgica autoinmune, en la cual un ataque
inmunolégico a la membrana postsinaptica del musculo produce pérdida de
su integridad estructural, ademas de reducir el numero funcional de
receptores de acetilcolina y condicionar el bloqueo directo a estos
receptores. Puede definirse como una afeccién en la que existe debilidad
muscular progresiva sobretodo durante la tarde y/o exacerbase durante el
ejercicio, seguida de la recuperacion de la fuerza después de un periodo de
reposo o tras la administracion de un farmaco anticolinesterasico.

La historia sefiala que fue a un Jefe indio Opechankanough la primera
descripcion de un paciente con miastenia gravis (MG) encontrada en la
correspondencia colonial de Jamestown, Virginia en 1644. Posteriormente
en 1685, el Sir Thomas Willis describié a una “prudente y honesta mujer”
con sintomas bulbares que podrian tener un origen psicolégico. El sindrome
clinico se identificd por Wilks en 1877, al describir a una paciente “‘que se
quedaba muda como pescado” después de conservar durante un rato y
recuperaba el habla tras un periodo de descanso de una a dos horas. Erb
en 1879, y Goldflam en 1893 dieron el verdadero reconocimiento del
caracter distintivo de la enfermedad por lo que primeramente se identifico
como el sindrome de Erb-Goldflam.

En 1885, Jolly propuso el nombre de "miastenia gravis pseudoparalitica”
para una nueva enfermedad en la que sblo se habia descrito 15 casos;
incluso fue el primero que sugirid el uso de fisostigmina. Por 1900,
Campbell y Bramwell informaron una serie de 60 casos. Fueron los trabajos



de Reman y Walker que demostraron el valor terapeutico de la fisostigmina
en 1932 y 1934 respectivamente. Un ano después, Dale y colegas
describieron la naturaleza quimica de transmision del neuromuscular en las
placas terminales motoras. Harvey y Masland resumieron los hallazgos
electrofisiologicos del paciente con MG en 1941. En el mismo afio, Blalock,
y Keynes describieron la primera técnica de timectomia trans-gsternal en
una paciente de 21 afos de edad con MG en la cual como hallazgo
patolégico se trataba de un tumor quistico en el timo, encontrando
posteriormente remisién de la sintomatologia. En sus estudios posteriores
sugierieron realizar la remocion completa del timo, se tuviera 0 no sospecha
de timoma preoperatoriamente. @

En 1959 Smithers publicd un trabajo sobre tumores tiroideos en el que
sugeria la posibilidad de que la MG fuera una enfermedad autoinmune,
algunas veces asociada con tumores incluso extramediastinales. Un afio
mas tarde Simpson y Nastuk continuaron con la hipdtesis autoimmune,
describiendo grandes series de pacientes, en donde se encontré una
incidencia relativamente alta de enfermedades asociadas, en especial con
artritis reumatoide, trastornos de la sangre y del sistema reticuloendotelial.
Sin embargo, la base inmunclégica de la MG tuvo que esperar hasta que
primero se comprendieran las bases fisiologicas de la liberacion acetilcolina
(ACh) en la placa terminal motora, lo anterior gracias a los estudios hechos
por Katz y Miledi.

En 1973 Patrick y Lindstrom llevaron a cabo la primera reproduccion de MG
en animales, por lo que inyectaron a conejos AChRs de anguilas,
pensando generar anticuerpos anti-receptor y ver si estos anticuerpos
bloqueaban la funcion de AChRs en las células del organo eléctrico

intactas. Obtuvieron resultados positivos ya que los anticuerpos lograron



dicho bloqueo. Asi, algunos de los conejos inmunizados se paralizaron y
murieron . La MG autoimmune experimental (EAMG) se reconocié, y era
el resultado del ataque autoimmune contra AChRs nativo. Fambrough vy
Drachman BuTx aplicaron BuTx en biopsia de misculo de pacientes con
MG y encontraron una reduccion en el nimero de AChRs, con un promedio
de 20% de receptores con el grupo control. Alrededor de 1980, Lindstrom,
Toyka, Lennon, Engel, y otros reprodujeron el cuadro clinico en animales al
realizar inmunidad pasiva inyectando a estos suero de pacientes con MG
asi como trasnfiriendo anticuerpos monoclonales especificos de AChR.

En las ultimas dos décadas se ha tenido testimonio del progreso
espectacular en la comprension de la microestructura, fisiologia, y la
composicién molecular del receptor nicotinico de ACh. El recaptor es una
entrada al canal y esta formado por una glucoproteina situada en la
membrana intrinseca con un peso molecular de 290,000. Dicha
glucoproteina est4 formada de cinco subunidades: 2 alpha, beta, delta y
epsilon. @



EPIDEMIOLOGIA

Actualmente la MG es la mas frecuente de las enfermedades por trastorno
de la transmision neuromuscular. De acuerdo a los estudios realizados en
los Ultimos afios, en donde se ha observado un incremento significativo en
la esperanza de vida, se ha considerado que la incidencia anual de esta
entidad se ha incrementado de 3 - 6 por millon de habitantes a 9 - 14.7 por
millén, especialmente en pacientes que tienen la forma de presentacion
tardia (mayores de 60 afios de edad) ©. Su prevalencia se encuentra entre
1 en 10,000 a 15,000. Sin embargo, probablemente sea mayor, porque los
pacientes con los sintomas mas sutiles pueden no ser reconocidos. Algunos

autores estiman que puede llegar a ser de 14 por cada 100,000 hab. en
Norteamérica.

Como sucede en la mayoria de las enfermedades autoinmunes, se afectan
con mayor frecuencia las mujeres. La MG puede ocurrir a cualquier edad y

afecta todas las razas, aunque MG juvenil puede ser mas comun en los
orientales. ©

Por lo anterior, habran de considerarse los diferentes subgrupos clinicos de
MG. 1) En la MG neonatal, existe un traslado de anticuerpos de AChR de la
madre al feto produciendo un desorden autolimitado de la transmisién
neuromuscular. 2) En el sindrome miasténico congénito prevalece un
desorden hereditario en la cual existe ausencia o una baja produccién de
las proteinas que se necesitan para la transmisién neuromuscular. Cabe
seflalar que estos desdrdenes no son autoimmunes, y por consiguiente el
inmunosupresor no se encuentra indicado. 3) En la MG juvenil,
arbitrariamente definido como la presentacion de la sintomatologia antes de
la edad de 18 afos de edad, refleja el temprano ataque del componente



inmune, afectando en esta etapa a las mujeres adolescentes. 4) En la MG
seronegativa, no se descubren los anticuerpos de AChR en el suero. Los
casos de MG ocular seronegativos puede ser mas comun en nifios
Orientales en los que generalmente siguen un curso benigno. 5) La MG de
presentacion temprana es mas comun en las mujeres, y se define
arbitrariamente como el ataque después de 18 afos de edad pero antes de
los 50. 6) La MG de aparicién tardia es mas comun en los varones y se
presenta después de los 50 afos de edad. En este grupo hay un
incremento en la incidencia de timoma subyacente. Estos subgrupos se
diagnostican con las diferentes pruebas clinicas y paraclinicas, y en algunos
casos la respuesta terapéutica difieren entre si. @

La MG puede iniciarse a cualquier edad, pero la tasa de inicio en la primera
década de la vida apenas llega a ser del 10%. En las mujeres es mas
frecuente el comienzo entre los 20 y 30 afios, mientras que la edad de inicio
en los hombres como se sefial6, suele ser entre los 50 y 60 afios de edad.
Si bien se ha descrito que la prevalencia es mayor en mujeres menores de
40 anios, existen paises donde la relacion hombre : mujer llega a ser 1:1.

Cabe destacar que dentro de la evolucion de los subgrupos mencionados,
estos pueden desarrollar crisis miasténica, definida como fracaso
respiratorio que requiere el apoyo de ventilacion mecanica. Esta representa
una complicacion que compromete la vida y que ocurre en
aproximadamente 15 a 20% de pacientes. A principios de la década de los
"60s la mortalidad en la crisis miasténica era de mas del 40%, sin embargo,
a partir de 1970 surgieron significativos avances en los cuidados intensivos
(incluyendo el apoyo ventilatorio), asi como el desarrollo de la terapéutica
en los pacientes con MG. Lo anterior dio como resultado que la mortalidad



se haya reducido a menos del 5% en los pacientes que presentan crisis
miasténica. ©

En un estudio realizado en el Hospital General de México, O.D. se
determind una prevalencia de MG de 38 pacientes en 5 aflos de revision.
De ésta, correspondi6 al género femenino la mayor poblacién con el
84.21% y el masculino de 15.78%; y la edad promedio fue de 35 afos.
Todos estos datos coinciden con los datos reportados en la literatura.



FISIOPATOLOGIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

Las bases de las pruebas diagnosticas y de la terapéutica empleada estan
basadas en el mecanismo de la transmisién neuromuscular y como actia el
anticuerpo contra el receptor de acetilcolina, por 1o que es imprescindible el
conocimiento del mismo.

En la transmisién neuromuscular normal, la despolarizacion del nervio
terminal presinaptico produce la entrada de calcio a fravés de canales de
calcio dependientes de voltaje. Las vesiculas que contienen la acetilcolina
(ACh) se funden en la membrana terminal del nervio presinaptico. Después
la ACh actua reciprocamente con el receptor del acetilcolina (AChR) en la
superficie de la placa terminal de musculo. Esto abre los canales del
receptor ACh, produciendo una entrada de cationes, principalmente sodio.
La despolarizacién del misculo de superficie produce un potencial
excitatorio en la placa terminal, y si este potencial de amplitud es suficiente,
la superficie del musculo abre canales de sodio dependientes de voltaje.
Esto genera un potencial de accién que en el futuro produce una excitacion
contraccidn que acopla y da movimiento al musculo. Normalmente, siempre
existe una alta concentracion de ACh al igual que existe un vasto nimero
de receptores ACh; dando asi un amplio margen de seguridad para la
transmisién neuromuscular. Hay una relacion constante entre la
degradacion y sintesis de los AChRs del musculo, los cuales tienen una
vida media de 6 a 13 dias para su remocion. ”

En la mayoria de los casos, el blanco de ataque autoimmune es el receptor
nicotinico de acetilcolina (AChR) localizado en la placa terminal de las
membrana postsinaptica del musculo. El AChR es una glucoproteina
transmembrana intrinseca que funciona mediante un mecanismo de



ligando, como puerta de apertura al canal iénico. Dicha glucoproteina esta
compuesta por cuatro subunidades polipéptidas homologas vistas por
estequiometria; 2 son alfa, una beta y una delta. Cada subunidad tiene una
porcién extracelular, una porcion transmembrana que contribuye al canal
ionico y una cola que se dirige al citoplasma. Las porciones extracelulares
de cada subunidad alfa contiene un sitio de adhesion para la acetilcolina (el
sitio ACh), el sitio a187-199. Las células B y T cooperadoras estan
involucradas en la respuesta autoinmune, pero el responsable especifico
estd mediado por anticuerpos contra los AChR. Es decir, aunque las
células de T juegan un papel crucial en esta enfermedad, el ataque en la
unién neuromuscular se lleva a cabo exclusivamente por los anticuerpos.

El blanco de estos anticuerpos es principalmente la porcién dominante
extracelular de las subunidades alfa: a67—a76, por lo que se denomina
region inmunogénica principal. Los anticuerpos contra ACR (ACRA), una
vez ligados a su blanco, producen una alteracion en la transmision
neuromuscular - resultando con ello la sintomatologia clinica - mediante
tres mecanismos de lesion identificados. El primero es el bloqueo de la
funcion de AChR. Aunque esto representa un mecanismo potente, los
anticuerpos con esta propiedad estan presentes en pequefas cantidades y
probablemente juegan un papel menor en la mayoria de los casos. Los
otros dos mecanismos producen una disminucion en el nimero de AChRs
en la membran postsinaptica. El primero de éstos es mediante una
modulacion antigénica, la cual induce una reaccién cruzada de moléculas
de AChR adyacentes, teniendo como resultado una aceleracion del
mecanismo normal para la remocién de proteinas de membrana intrinsecas
y con ello una baja concentraciéon de AChR.



Este mecanismo también parece jugar un papel relativamente menor. Los
datos encontrados, sugieren que es el tercer mecanismo por el cual los
autoanticuerpos son muy eficaces reduciendo la transmision
neuromuscular, ya que estos inducen cambios destructivos e inflamatorios
directos en la membrana postsinaptica. Asi, se reduce la concentracion de
AChRs y produciendo cambios morfolégicos en la placa terminal de la
membrana postsinaptica. Estos cambios destructivos estan mediados
principalmente por la activacién de la cascada del complemento. En la MG
Los productos terminales de esta activacion producen un complejo ataque a
la membrana. Ello culmina con iisis de ésta en el sitio donde esta unido el
anticuerpo. También participan productos quimiotacticos que atraen
macréfagos inflamatorios.

Los factores que determinan la iniciacion o induccion de la respuesta
autoinmune en la MG son desconocidos. Sin embargo, la MG se ha
asociado con otras anormalidades del sistema inmunologico, en donde son
particularmente frecuentes las anormalidades en el timo. Aproximadamente
15% de pacientes tienen timoma, y otro 60% tienen hiperplasia timica, es
decir, centros germinales en la médula timica. Existe también un marcado
incremento en otros autoanticuerpos y de enfermedades autoinmunes. © ¢

Otros antigenos en la MG.

Otros antigenos de unién neuromuscular distintos de a los AChR, también
juegan un papel en el ataque autoinmune de pacientes con MG.
Aproximadamente en 10% de pacientes con MG adquirida generalizada, no
se encuentran a nivel sérico anticuerpos de AChR. Las caracteristicas
clinicas de este desorden, MG seronegativo (con mayor precision MG
anticuerpo-AChR negativo), son idénticas a aquéllos de pacientes en
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quienes se descubren los anticuerpos de AChR. Por ejempio, en pacientes
en quienes soblo los musculos del extraoculares estan comprometidos,
(miastenia ocular) se tiene una proporcion del 50% aproximadamente de
pacientes que son seronegativos. Estudios recientes han identificado
anticuerpos séricos dirigidos contra la placa terminal de la membrana
distinta a la proteina intrinseca; es decir, contra el receptor de tirosina
cinasa musculo especifico (MuSK, por sus siglas en inglés) los cuales se
han detectado en aproximadamente la mitad de los pacientes con MG
seronegativa en la forma generalizada. ("' 12 13

Parece ser que este blanco protéico del sistema inmunolégico obedece a la
vecindad que tienen con los AChR dentro de la placa terminal de membrana
produciendo anormalidades similares en la transmision neuromuscular. Un
porcentaje pequerio de pacientes seronegativos puede tener una
presentacion clinica tardia en la forma de miastenia congeénita, y esto es
debido a que existe un grupo de enfermedades no inmune que son el
resultado de mutaciones en las proteinas individuales que estan
involucradas en la transmision neuromuscular normal. (14139

Desde 1960 se sabe que los pacientes con timoma presentan anticuerpos
que reaccionan contra las células del propio tumor y contra las células del
musculo estriado ™. La mayoria de estos anticuerpos actuan contra una
proteina del citoesqueleto estriatonal llamada proteina titin. Ademas, el
cincuenta por ciento de pacientes con estos anticuerpos estriatales también
poseen anticuerpos contra la proteina de membrana intrinseca del reticulo
sarcoplasmico, dicha proteina es el receptor de rianodina. Los pacientes
con estos anticuerpos, pueden incluso ser aquellos que no cuentan con
timoma pero cuya enfermedad empieza después los 50 afios de edad, y

son estos que suelen tener sintomas mas severos y las respuestas mas



pobres a los tratamientos de MG. Todos estos pacientes, en contraste con
aquéllos con anticuerpos MuSK, tienen anticuerpos circulantes contra AchR
U8 Las proteinas titin y el receptor del rianodina son proteinas
intracelulares, por lo que se encuentran relativamente protegidas de los
autoanticuerpos séricos dirigidos contra ellos; aun asi estos anticuerpos

parecen jugar un papel importante en la patogenia de la MG. 9

Se ha identificado un quinto autoantigeno en la placa terminal del muisculo
de pacientes con MG generalizada. Este se encuentra en la porcion
intracelular del AChR, dicha proteina se denomina rapsina, y se ha
descubierto en el 15% de pacientes con MG. La identificacién de
anticuerpos dirigidos contra rapsina y anti-MuSK sugiere que, existen otras
proteinas que pueden jugar el papel de blanco de la respuesta autoinmune
y pueden inducir el cuadro clinico de MG. 2"

La extension de epitopes en la MG.

Se ha demostrado que durante un ataque inmune a un sitio blanco extrafo
0 a uno autoinmune, dicha respuesta inicia al ser dirigida contra el area
donde se encuentra ubicado el antigeno blanco presentado y sobre otras
areas antigénicas vecinas (epitopes) del que desencadend la respuesta
original. Estos fenémenos se les conoce como epitope intramolecular
extendido y epitope intermolecular extendido, respectivamente. El
resultado se vera reflejado en la extensién del ataque autoinmune y
incremento del dafio del blanco presentado. La mayoria de los estudios de
este fendmeno han sido demostrados en modelos animales que tienen
enfermedades inmunes como encefalomielitis alérgica experimental. El
fendmeno de epitope intramolecular extendido se ha reproducido en la MG
autoimmune experimental (EAMG). Existe también informacién de que en la
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MG humana se puede presentar el fenémeno de epitope intermolecular
extendido, aunque esta todavia no se ha demostrado. “



CUADRO CLINICO

Como ya se ha descrito, la MG adquirida puede empezar a cualquier edad,
afectando predominantemente al género femenino. Sin embargo, después
de la sexta década de la vida, la incidencia aumenta en ambos sexos &2,
La sintomatologia inicial puede involucrar a los musculos oculares en el
60% de los pacientes (Sanders DB, Howard JF, Massey JM, publicacion
inédita). Virtualmente todos los pacientes llegan a desarrollar sintomatologia
ocular dentro del primer o segundo afio de la presentacion clinica, refiriendo
la mayoria en el interrogatorio diplopia, la cual llega a ser intermitente asi
como ptosis uni o bilateral. Dicha ptosis solo llega a notarse cuando
interfiere con la vision. Los pacientes refieren en etapas iniciales que la
diplopia tiene una instauracion de horas, por lo general al término del dia,
posterior a una lectura prolongada, ante el contacto prolongado de una luz
intensa como el sol, o bien, trabajando por largo periodos en la
computadora por lo que han requerido ir a la optica constantemente para
cambiar su graduacion en los lentes.

Con un cuidadoso interrogatorio del padecimiento, puede conocerse que los
pacientes con esta entidad llegan a presentar episodios aislados temporales
con afeccion de los musculos extraoculares varios afios antes de la
presentacién de la sintomatologia generalizada “?. Una herramienta Uil
para conocer |a progresion de la entidad son las fotografias no recientes, ya
que pueden mostrar ptosis progresiva, ademas de cambios en la sonrisa, u
otros cambios en la expresion facial

Sanders y colaboradores observaron que la dificultad para el habla, la
masticacion, o la deglucion se pueden presentar como sintoma inicial en
17% de los pacientes. Incluso a la dificultad para masticar equivocadamente



se le ha confundido como enfermedad de la articulacion temporo-
mandibular o una patologia dental.

La insuficiencia respiratoria como sintoma inicial es rara. La debilidad
muscular de las extremidades como sintoma inicial se presenta en menos
del 10% La debilidad generalizada como sintoma inicial es rara, asi como la
presentacién de debilidad que involucra a un grupo muscular focal, como la
extensién de dos dedos, extension del cuello, flexién de la cadera o
debilidad del masetero en forma asimétrica.

Factores Precipitantes.

La presentacion inicial o exacerbaciéon del cuadro clinico pueden ocurrir
durante una enfermedad sistémica (sobre todo el hipo - hipertiroidismo) o la
infeccion del tracto respiratorio superior de etiologia viral. La debilidad
puede presentarse después de que el paciente recibe anestesia general,
agentes bloqueadores neuromusculares, antibioticos como
aminoglucosidos, antiarritmicos, agentes betabloqueadores, medio de
contraste radiolégicos, o corticoesteroides (tabla 7). La presentacion del
cuadro también puede ocumir durante el embarazo o en el postparto
inmediato %, La exposicién a calor extremo o someterse a estrés intenso
puede exacerbar la sintomatologia *



TABLA 1
DROGAS QUE PUEDEN PRODUCIR EXACERBACION DE LA
MIASTENIA GRAVIS:

Antibidticos: Aminoglucosidos
Agentes beta-bloqueadores

Toxina Botulinica

Blogueadores de canales de calcio
Relajantes musculares.

Sales de magnesio

Procainamida

Quinidina, Quinina.

Contrastes radiologicos
Penicilamina-- CONTRAINDICADO

Corticoesteroides: puede producir empeoramiento de MG inicialmente

Enfermedades asociadas

Se han descrito varias enfermedades en asociacion con MG, en su mayoria

estos son desordenes autoinmunes. La diabetes mellitus, cuando se

presenta antes del tratamiento con el corticoesteroides, se diagnostica en el

7% de pacientes, la enfermedad tiroidea en el 6%, las neoplasias no timica

en el 3%, la artritis reumatoide en menos que 2%, y anemia perniciosa,

pancitopenia, trombocitopenia y lupus eritematoso sistémico en menos que

1016. (27, 28)
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Signos Clinicos

Apariencia facial

El paciente con MG tiene una expresion facial caracteristica. La cabeza
puede estar discretamente extendida para compensar la ptosis y la
debilidad muscular del recto medio. Los surcos frontales se encuentran
fruncidos con el fin de tratar de elevar los parpados (facies miasténica). A
pesar de esta postura frontal, la ptosis es francamente clara y a menudo se
encuentra asimétrica. El globo ocular puede encontrarse protruido
secundario a la debilidad de los musculos del extraoculares. La debilidad de
los musculos periorbitarios y extraoculares condicionara que la esclera no
se pueda ocluir, ni siquiera con el pestafiear o con el cierre del parpado,
sometiéndose constantemente a procesos infecciosos a este nivel. La
debilidad facial mostrara una minima expresion pudiendo encontrar incluso
lateralizacion de la cabeza. La sonrisa puede desarrollarse en sentido
horizontal dando la apariencia de estar grufiendo.

Musculos oculares

La mayoria de los pacientes tiene involucro ocular. La ptosis palpebral
normalmente es asimeétrica y puede variar a lo largo del periodo de la
exploracién. Si el examinador levanta el parpado que tiene la ptosis mas
severa, podria empeorar la ptosis contralateral. Pidiéndole al paciente que
cierre y relaje los parpados durante 30 a 60 segundos podriamos observar
mejoraria de la ptosis; el mantener la mirada sostenida del paciente hacia
arriba también puede exacerbar la ptosis.
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Las respuestas pupilares son normales. Tipicamente, el patron de la
debilidad de los musculos de extraoculares es asimétrico y puede fluctuar
durante la exploracion. Si la ptosis y los trastomos de los musculos
extraoculares son unilaterales o si el patrén sugiere que mas que un
problema muscular es una afeccion del algin nervio craneal entonces habra
que considerar otro diagnéstico. Los musculos extraoculares mas débiles
normalmente son los rectos medios seguidos por los rectos superiores y
rectos externos. Es infrecuentemente, que se presente un patrén de
debilidad que involucre solamente los musculos rectos externos. Con la
mirada conjugada sostenida en supraversion durante 30 segundos, puede
haber fatiga de los rectos intemos o de los musculos elevadores,
produciendec o exacerbando con esto la diplopia, o la ptosis.

Con la mirada conjugada sostenida en sentido lateral, producimos
fatigabilidad de los rectos medios y externos, con ello, al solicitarle
nuevamente al paciente que realice los movimientos de lateralizacion de
los ojos, podemos observar que hay discapacidad para realizar la aduccién
y con el ojo contralateral, osea, con el ojo que abduce podemos encontrar
ademds nistagmus. Por lo antericr se ha acufado el término de oftamoplejia
pseudointernuclear.

Musculos Orofaringeos

La debilidad de los musculos faciales, palatinos, los masticatorios y/o de la
lengua pueden producir las dificultades con masticar, deglutir, hablar o
respirar. La presencia de debilidad orofaringea es un signo serio y debe
despertar la preocupacion sobre proteccion de la via aérea ya que esto
puede condicionar dificultad para el control de las secreciones, o puede



broncoaspirar al tratar de beber. En otras palabras, la via aérea superior
puede comprometerse por debilidad de la musculatura faringea posterior.

El involucro de los musculos faciales es evidente cuando se le solicita al
paciente que cierre los parpados y este lo logra débiimente o por la
incapacidad para silbar, arrugue los surcos nasogenianos, O por
incapacidad para sostener el aire en las mejillas. La expresion facial se
altera y los musculos faciales pueden llegar a estar atréficos, sobretodo en
etapas tardias. Pueden ensancharse las hendiduras palpebrales debido a la
debilidad de los musculos faciales mas bajos. La sonrisa puede ser
transversa o puede producir el grufiido del miasténico.

La voz puede ser inicialmente nasal, pero puede llegar a ser ininteligible con
una platica prolongada. La ronguera o el volumen bajo es raro. Esto lo
podemos inducir al solicitar al paciente que cuente en voz alta y en forma
rapida del 1-100 y conforme avanza el conteo iran apareciendo los cambios
de voz. El involucro de la lengua puede ser demostrado por una protrusion
débil en la mejilla o incapacidad de alzar la lengua por encima del labio
superior. En estadios tardios puede llegar a estar atrofica.

La debilidad de los musculos de masticacion puede haber aparecido mucho
antes de que presente la debilidad para el cierre de la mandibula. Cuando
la debilidad del masetero existe, el paciente puede mantener la boca
cerrada unicamente poniendo una mano debajo de la barbilla, es decir en
forma mecanica, otras veces este método lo utiliza para ayudarse a
masticar. Los problemas de la deglucion ocurren cuando se encuentran
comprometidos los musculos faciales mas bajos, asi como los de la lengua,

o los musculos de la faringe posterior. El toser después de beber o comer
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hace pensar en aspiraciones. Por lo que algunos pacientes se ayudan con
ciertas posturas que mejoran la deglucion, por ejemplo, manteniendo la
cabeza en una posicion o el envolver la barbilla cerca del cuello. Cuando
hay debilidad de los musculos palatinos y de la faringe posterior, puede
haber regurgitacién nasal de liquidos al momento de deglutir.

Musculos axiales

En estadios leves, el involucro de los musculos flexores del cuello puede
ser la unica manifestacion de debilidad generalizada. Los musculos flexores
del cuello son frecuentemente mas débiles que los musculos de extensores
de cuello, aunque existen casos reportes que esta es la primera forma de
presentacion. Aunque cualquier musculo de extremidad o del tronco pueden
ser afectados, existen ciertos patrones de la debilidad que son
caracteristicos. En general, los musculos de las extremidades superiores
son mas débiles que los musculos de las extremidades inferiores. En la
extremidad superior, los musculos deltoideos y de los extensores de la
mufiecal/dedos son los comunmente involucrados, y los triceps son
frecuentemente mas débiles que los biceps. En las extremidades inferiores,
los musculos dorsiflexores del pie son los mas afectados, seguido en
frecuencia por los musculos de flexores de la cadera. Los gastrocnemios, y
los cuadriceps se encuentran a menudo involucrados.

Crisis Miasténica

La dificultad respiratoria en la MG puede ocurrir répidamente en un paciente
con una exacerbacion reciente de los sintomas, sobre todo si los musculos
orofaringeos estan afectados. El apoyo respiratorio se requiere cuando el
paciente no logra una inspiraciéon de -20 centimetro H20, un volumen total



de 4 mL/kg de peso, una capacidad respiratoria tres veces el volumen total,
o cuando la capacidad vital forzada estda menos de 15 mL/kg. La medida de
funcién respiratoria puede ser falsa negativa si la debilidad facial condiciona
que la boca no cierre herméticamente el dispositivo. La dificultad
respiratoria también puede ocurrir si la via aérea superior se colapsa y evita
el movimiento aéreo, por lo que la intubacion es inmediata. *

Evolucién

En ausencia de tratamiento la enfermedad progresa en la mayoria de los
pacientes &0 En aquéllos quienes la forma de presentacién fueron las
manifestaciones oculares, el 66% desarrollaran enfermedad generalizada,
la mayoria dentro del primer afo. Solo el 14% tendran debilidad que
clinicamente permanecera restringida a los musculos extraoculares
después de 2 afios. El curso puede marcarse por las variaciones en los
sintomas, teniendo periodos de resolucién espontanea, particularmente en
estadios tempranos de la enfermedad. Los pacientes sin tratamiento
pueden mostrar fluctuaciones en fases tempranas de la enfermedad
seguida por la progresion en la severidad e involucro de mas grupos
musculares. Antes de 1960, en los pacientes con MG generalizada sin
tratamiento, la mortalidad era del 25% a 31%. Con los avances en la
terapéutica, dicha mortalidad se ha visto disminuida por mas 20%, es decir
actualmente la mortalidad no supera el 7%. Por dltimo, continuando con la
evolucién natural de la entidad, observaremos que en estadios tardios la
debilidad ya es sostenida hasta condicionar que los musculos se atrofien.
®.32(Tablas 2, 3,4 y 5)
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Tabla 2

CLASIFICACION CLINICA DE LA MIASTENIA GRAVIS.
CRITERIOS DE OSSERMAN

Miastenia ocular (15-20%)

Miastenia leve generalizada con progreso lento; no hay crisis, responde a
farmacos (30%)

Miastenia moderadamente grave generalizada; Afeccion esquelética y
bulbar grave, pero sin crisis; responde a farmacos en forma poco
satisfactoria (25%)

Miastenia fulminante aguda: progreso rapido de los sintomas graves con
crisis respiratoria y mala respuesta a farmacos; alta incidencia de timoma
(15%).

Miastenia tardia grave: mismos sintomas que en lll, pero como resultado
del progreso firme durante dos afios de la clase | a la clase Il (10%).

Tabla 3
CLASIFICACION DE OSSERMAN MODIFICADA

Estadios Caracteristicas Clinicas

Sin signos ni sintomas

Involucro ocular solamente

Involucro muscular generalizado sin deterioro respiratorio
Més manifestaciones bulbares que en el grupo |l

Rapida presentacion y progresion de la sintomatologia bulbar y
generalizada con debilidad de la musculatura respiratoria

Sintomatologia progresiva de miastenia gravis en el paciente que al
menas tuve 2 anos en el grupo |, Il o Il



Tabla 4
CLASIFICACION CLINICA DE LA FUNDACION AMERICANA DE
MIASTENIA GRAVIS

Clase | Debilidad en cualquier musculo ocular.
Puede haber debilidad para el cierre palpebral.
El resto de los musculos conservan su fuerza normal.

Clase Il Debilidad leve que afecta a otros musculos ademas de lo oculares.

lla Afeccion predominantemente en miembros, musculos axiales ©
ambos.

Puede existir compromiso de la musculatura orofaringea.

lib Afeccion predominante de la musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas

Clase lil Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los
oculares.
Puede haber debilidad de los musculos oculares de cualquier
intensidad.

llla  Afeccion predominante de miembros, musculos axiales o ambos.
Puede existir compromiso de la musculatura orofaringea.

llib  Afeccion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas.
Puede haber afeccion menor o igual de miembros, musculos axiales
0 ambos.

Clase IV Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los
oculares.

Puede haber debilidad de los musculos oculares de cualquier
intensidad.

IVa  Afeccion predominante de miembros, musculatura axial o ambos.
Puede existir compromiso de la musculatura orofaringea.

IVb  Afeccién predominante de musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas.
Puede haber afeccién menor o igual de miembros, musculos axiales
0 ambos.

Clase V Definida por la incubacién con o sin apoyo mecanico ventilatorio.



Tabla &

ESCALA DE ACTIVIDADES PARA LA VIDA COTIDIANA
EN MIASTENIA GRAVIS

GRADO 0 1 2 13
Lenguaje Normal Intermitentemente | Constantemente Lenguaje dificil de
con voz nasal con voz nasal pero | entender
comprensible
Masticar Normal Fatigaen la dieta | Fatigaenladieta | Sonda nasogdstrica
solida blanda |
Deglutir | Normal Raro episodio de | Frecuentes Sonda nasogastrica
[ atragantamiento episodios de .
atragantamiento, |
| necesita cambios !
_ | en la dieta.
Respiracion Normal Disnca con ¢l | Disnea en reposo | Depende del
ejercicio leve ventilador
Deterioro para Ninguno Necesita esfuerzo | Necesita reposo No pueden realizar
cepillarse los extra pero sin para cepillarse ninguna de estas
dientes o ¢l pelo llegar a detener el funciones
cepillado
Deterioro para Ninguna Leve o alguna vez | Moderado, siempre | Severo, requicre
ponerse en utiliza los brazos | utiliza los brazos | asistencia
bipedestacion a
partir de la
sedentacion
Diplopia Nunca Ocurre pero no Diario pero no Constante
. diario constante |
Ptosis Nunca Ocurre pero no Diario pero no Constante 5
o diario constante —

TOTAL:

26
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ESTUDIOS PARACLINICOS

Para realizar el diagnostico de MG tendremos que conocer y sospechar
esta entidad, ya que como se ha mencionado, pueden establecerse
diagnosticos y tratamientos erréneos y comprometer mas la vida y/o funcién
del paciente. Por lo anterior, la piedra angular en el diagnéstico es una
adecuada historia clinica, donde la debilidad muscular es secundaria a una
rapida fatigabilidad. Sin embargo, en ocasiones este sintoma puede ser
impreciso y pueden surgir problemas para el diagnostico, por lo que deben
realizarse los siguientes estudios paraclinicos:

Prueba Farmacolégica

El diagnéstico se apoya por la mejora inequivoca de la fuerza tras la
administracion de una droga anticolinesterasa de accion rapida. Por lo que
la prueba de cloruro de edrofonio intravenoso (prueba de Tensilon),
representa la mas rapida, confiable y objetiva cuando hay compromiso de la
musculatura ocular u orofaringea. Esta consiste en primer término valorar la
fuerza muscular previa a la administracion del farmaco, posteriormente se
administra via intravenosa una dosis de 0.150-0.2 mg/kg de Tensilon,
algunos autores redondean la dosis administrando 10 mg de cloruro de
edrofonio diluido en 10 mi de solucién salina 0.9%.

Se administra esta dilucion en forma fraccionada, se inyecta primero 2 ml y
se espera un minuto, si después de este tiempo no hay efecto colateral
significativo o no hay mejoria en la fuerza, entonces se tendra que
administrar el resto de la dosis (8 mg) dividida en tercios, y entre cada
fraccién habra que valorar tanto la presencia de efectos colaterales como la
mejoria clinica. Cuando ocurre mejoria inequivoca evidente de la fuerza en
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cualquiera de las fracciones administradas se podra catalogar el resultado
de la prueba como positiva. Los efectos del cloruro de edrofonio son
temporales, normalmente con una duracion menor de 10 minutos, y
raramente puede durar mas tiempo. Los efectos colaterales incluyen
aumento del lagrimeo, salivacion, fasciculaciones, y cdlicos abdominales.
Es conveniente realizar esta prueba en medio un hospitalario ya que los
efectos colaterales severos pueden condicionar bradicardia hasta el paro
cardiaco. Debe tenerse preparada 0.4 ml de sulfato de atropina para
administrarse via intravenosa para revertir dichos efectos colaterales.

Algunas veces se observan falsos negativos, sobretodo en estadios
tempranos de la enfermedad. En pacientes con polimiositis, esclerosis
lateral amiotrofica, botulismo, sindrome de Guillian Barré, sindrome de
Eaton-Lambert, tumores de orbita o de la regidon paraselar y en miopatias
mitocondriales se han informado falsos positivos.

La dosis de 0.15 — 0.20 mg/kg se llega a utilizar en infantes y que de igual
forma este farmaco se utiiza en forma fraccionada via subcutanea
sobretodo en recién nacidos. Otros agentes anticolinesterasicos de accion
prolongada pueden usarse, como la neostigmina a 1.5 mg IM. Sin embargo,
este farmaco por su mecanismo de accién empieza a actuar alos 15 a 30
minutos hasta las 3 horas de haberse administrado. Es particularmente util
en los infantes y nifios (el neostigmine 0.10-2 mg IM).

Determinacién serolégica de ACRA

La determinacion sérica de los anticuerpos contra los acetilcolina (ACRA)
es una prueba util para el diagnostico de MG. Ya se ha expuesto la



fisiopatologia de estos anticuerpos, los cuales a nivel de membrana van a
bloguear los AchR; fomentan la degradacion acelerada de dichos
receptores mediante endocitosis y reaccion cruzada; asi como activaciéon
del complemento. El estudio sera positivo en el 90% de pacientes con MG
generalizada y debe ser de los primeros estudios paraclinicos a realizar,
con una especificidad de mas de 99%.

Otros autores sefialan que un 12 a 17% de pacientes con MG generalizada
carecen de anticuerpos contra AchR a nivel sérico. A este grupo de
pacientes se les denominan MG seronegativos. Estos pacientes no difieren
clinicamente de aquéllos con titulaciones elevadas, y responden de igual
manera a los anticolinesterasicos o al tratamiento inmunosupresor, con
plasmaféresis, y timectomia. Hay varias hipotesis del por qué no podemos
cuantificar dicha titulacion por los métodos convencionales. Una de ellas es
que la titulacion de los anticuerpos séricos son bajos, y que el estudio no
puede cuantificar estos por estar adheridos a la placa terminal. Otros
posibles factores incluyen una pobre afinidad con el estudio que se
determinan los anticuerpos, el no poder cuantificar anticuerpos que tiene
afinidad contra el receptor gama. Que se cuantifique cuande este remitida la
enfermedad o que se realice el estudio inmediatamente después de un
tratamiento con inmunoterapia o plasmaféresis.

Hoch y colaboradores, describieron en la década pasada un nuevo
anticuerpo que ataca a un antigeno del blanco especifico, se trata del
receptor del masculo tirosina-kinasa (MuSK por su siglas en inglés). Dicho
anticuerpo se encuentra positivo en el 37.5% para los pacientes con MG
seronegativos de presentacion ocular y del 70% de los pacientes con MG
seronegativos de presentacion generalizada; sin embargo en la actualidad
no se trata de un estudio de laboratorio de primera linea. Otros anticuerpos
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en investigacién son los anticuerpos contra las proteinas titin y el receptor
de rianodina, pero dichos anticuerpos sélo se realiza hasta el momento en
limitados centros hospitalarios, no disponibles en nuestro pais.

Pruebas Electrodiagndsticas

La velocidad de conduccién nerviosa asi como la electromiografia
normaimente son irrelevantes en los desbrdenes de transmision
neuromuscular (NMT). Los estudios de estimulacion repetitiva y la
electromiografia de fibra Unica son necesarios para el diagnostico de estas
entidades que clinicamente per se, orientan al explorador a identificar a que
orden pertenece la patologia del paciente. De hecho, dichas pruebas se
utilizan tanto para confirmar diagnostico como para distinguir los
desordenes pre y postsindpticos cuya sintomatologia llegara a ser
abigarrada o insidiosa para el examinador, que en el caso de la MG muchas

veces ocurre sobretodo en estadios tempranos. %

Estimulacién repetitiva

Jolly en 1895, fue el primero en describir una disminucién visible de la
contracciéon muscular con la estimulacion faradica en pacientes con MG.
Harvey y Masland posteriormente informaron de un decremento de la
respuesta del masculo ante un estimulo repetitivo a un nervio motor. En la
actualidad sabemos que la caracteristica predominante en la MG es la
debilidad, la cual se exacerba ante el esfuerzo fisico. Este fenémeno es la
base de la prueba que utiliza una estimulacién supramaxima a una
frecuencia de 2 o 3 Hz sobre un nervio periférico, registrando con ello el
potencial de accion muscular (PAM).



El patron tipico en la MG consiste en una disminucion de la amplitud del
PAM mayor del 10% respecto a la primera respuesta, algunos autores
senalan arriba del 12%, teniendo con esto el registro de la amplitud mas
baja entre el cuarto y quinto PAM. Dicha estimulacién se lleva a cabo en
condiciones de reposo muscular, durante el esfuerzo y durante los 5
minutos siguientes al término de este, esto gracias al empleo de diferentes
protocolos. En pacientes que no cooperan por estar bajo sedacion, infantes,
etc., es posible utilizar un método que consiste en provocar la tetanizacion
del musculo a una estimulacion de 20 a 50 Hz en 10 segundos, obteniendo
la misma respuesta. Con ello se obtiene una sensibilidad de la prueba del
60%, principalmente si se utiliza en los musculos con mayor sensibilidad,
como lo son los intrinsecos de la mano, deltoides, biceps, llegando incluso

a realizar la prueba en los musculos faciales.

Electromiografia de fibra unica (EMG-FU)

Con esta técnica, podemos registrar los potenciales de accion de 2 fibras
musculares perteneciente una misma unidad motora, dicho registro se hace
en una superficie magnética con una distancia entre cada fibra no mayor de
300mum, en una maquina que tiene un filtro abajo de 10 Hz y un filtro alto
de 500 -800 Hz. El intervalo entre cada fibra es variable y dependera del
musculo estudiado asi como de la descarga consecutiva realizada. La
variabilidad en el tiempo de transmision sinaptica es debida a cambios en
el tiempo de ascenso de los potenciales de la placa terminal por lo que se
denomina jitter neuromuscular. Debido a que si existen fallas en la
transmision neuromuscular, se prolongard mas el valor medio del jitter,
teniendo representado una grafica en donde habran fallas intermitentes de
la transmision o bloqueos lo que traducira la disminucion del PAM durante
la estimulacion repetitiva. *
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En musculos normales es pequena la cantidad entre la variabilidad, por lo
que el rango de! jitter oscila entre los 10 a 50 mmseg. En pacientes
miasténicos esta cantidad se eleva de mas alla de los 50 a 100 mmseg,

ocurriendo fallas en la transmision o bloqueos en la placa terminal.

La EMG-FU tiene una alta sensibilidad y es el examen complementario mas
sensible para demostrar un defecto de la placa neuromuscular de cualquier
etiologia, pero habra de aclararse que no es especifica para la MG. Para las
formas generalizadas de esta entidad tiene una sensibilidad del 84 -96%
explorando sdlo el musculo extensor comun de los dedos de la mano; en
las formas severas este llega a ser del 100%. Para la forma ocular la
sensibilidad baja a un 70%, donde la realizacion del estudio solo se limita a
los musculos faciales. Es posible ver falsos positivos en procesos
neurogeénicos o neuropaticos en los que pueda haber placas terminales
inestables o inmaduras. “®

Por ultimo, estudios complementarios de laboratorio como el perfil tiroideo,
debera realizarse, ya que como se ha mencionado en un porcentaje
significativo la MG se asocia a enfermedades sistémicas, tal como las
entidades tircideas (hipo-hipertiroidismo). Los estudios de imagen (TAC o
IRM) de térax permitiran identificar la presencia de alteraciones timicas; sin
embargo se sabe que hasta en un 60% de los casos, las alteraciones no
son visibles con estos estudios ya que pueden existir timomas nodulares e
incluso microscopicos que pueden pasar desapercibidos y que se
encuentra como hallazgo al momento de realizar la timectomia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los estados patologicos que pueden confundirse con MG incluyen
oftalmoplegia externa progresiva crénica, lesiones del seno cavernoso,
esclerosis lateral amiotréfica, distrofia miotonica, polimiositis, y sindrome
miasténico de Lambert-Eaton.

Aunque en la mayoria de los casos aparece esporadicamente, pueden
distinguirse los casos de oftalmoplegia externa progresiva crénica de los
pacientes con MG si existe una historia familiar de miopatia ocular. El
ataque insidioso de debilidad de los musculos extraoculares puede producir
un poco de diplopia debido a la marcada limitacion de los movimientos de
los ojos. Hay cambios minimos con el ejercicio o durante el transcurso del
dia. La electromiografia rutinaria puede demostrar el patrén miopatico
caracteristico en la region proximal del hombro, cuello, o musculos
paraespinales. La EMG de fibra unica puede ser anormal y no puede
distinguir entre MG y la oftalmoplegia externa progresiva crénica. La biopsia
del musculo puede revelar fibras rojas rasgadas evidenciando asi la
miopatia mitocondrial ademas de que otras pruebas genéticas podran
demostrar las delesiones mitocondriales

Los tumores del seno cavernoso pueden producir ptosis unilateral asi como
disfuncion extraocular ipsilateral, causando confusion en el diagndstico de
MG ocular. Si los signos y sintomas no fluctian y siempre son unilaterales,
habra que observar cuidadosamente si existe anormalidad pupilar asi como
anormalidad en la sensibilidad facial, que nos apoyaria mas a ubicar que la
lesién en este seno. Una EMG de fibra Unica normal de los musculos
faciales descartara la MG. La prueba de Tensilon puede dar falsos positivos
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en ofras condiciones distintas a la MG. En un estudio mostré que en tres
pacientes con meningioma del seno cavernoso, las pupilas y la sensibilidad
del trigemino estaban conservadas en etapas tempranas en dos pacientes y
la prueba de Tensilon era positivo en uno.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) también presenta debilidad de la
musculatura orofarigea por lo que puede confundirse con MG. Sdlo que en
esta entidad encontraremos hipertonia, hiperreflexia, asi como la existencia
de reflejos del patologicos, es decir habria datos de neurona motora
superior. Cabe senalar que |la debilidad de los musculos extraoculares o la
debilidad del masetero no es tipica en estadios tempranos de la ELA. La
electromiografia normalmente muestra en la ELA denervacion activa y
reinnervation en los musculos de las extremidades. Cuando la EMG de los
miembros y la lengua es inconclusa, la realizacion de la EMG de fibra Unica
y el jitter en musculos faciales pueden ser necesarios distinguir entre estas
enfermedades.

La distrofia miotonica condiciona debilidad ocular, facial y de extremidades
por lo que puede confundirse con MG. Una historia de antecedentes
familiares afectados es util. El fenémeno mioténico no se ve en la MG.
Descargas miotonicas en la EMG permiten el diagnéstico de distrofia del
miotdnica.

La polimiositis (PM) puede parecerse MG ya que presenta debilidad de
extremidades. Sin embargo los sintomas y signos oculares no son tipicas
de la PM. Los musculos son dolorosos a la palpacién en la PM. La
debilidad de los musculos extensores de cuello son tipico de PM mientras la
debilidad de los musculos flexores del cuello es tipica de MG.
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Una elevacion modesta de la creatinin kinasa puede ocurrir en MG; sin
embargo se esperan elevaciones mas dramaticas en la PM. La EMG de los
musculos afectados en la regién proximal de los miembros, cuello o tronco
demostrarian potenciales del fibrilacion y polifasicos, los potenciales de la
unidad de motora mostraran un patrén miopatico con reclutamiento
temprano en la PM. Los musculos de paraespinal muestran a menudo estos
cambios. La EMG de fibra unica de musculos de las extremidades en PM
puede demostrar incremento del jitter asi como bloqueo; sin embargo el
grado de anormalidad es menor para el grado de debilidad en la MG
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TRATAMIENTO

El porcentaje de mortalidad por crisis miasténica ha disminuido
draméaticamente durante los uitimos 40 afos. Antes de 1955, La MG tenia
una mortalidad global de 30%, y la crisis era fatal en el 80% de los casos.
Con el advenimiento del apoyo ventilatorio, sobretodo del ventilador de
presion positiva, la mortalidad descendio de 43 a 17% para la mitad de los
afnos 50. De igual manera con el desarrollo de tratamientos sintométicos,
inmunosupresores, plasmaféresis, inmunoglobulinas y el desarrollo de
nuevas técnicas quirdrgicas para la realizacion de timectomia, dicho indice
ha descendido hasta menos del 7% de la poblacion total.

La meta terapéutica en la MG es inducir una remision sostenida o
permanente. Es particularmente importante entender los mecanismos de
cada tratamiento. La terapia en la MG siempre sera individualizada,
equilibrando la severidad clinica contra la eficacia de los tratamientos, la
frecuencia e intensidad de efectos adversos, y el costo beneficio de cada
uno. Es util educar al paciente sobre los posibles efectos adversos, de la
tolerancia a estos, del tiempo en que debe observarse respuesta
terapéutica (si es que se presenta) y de las situaciones que pueden

exacerbar la severidad de la entidad (estrés, farmacos, embarazos, etc.)

El tratamiento de la MG esta dividido en varias categorias. Los tratamientos
sintomaticos mejoran la transmision neuromuscular, pero no influye en la
inmunopatogénesis subyacente, a diferencia de la supresion o modulacion
del sistema inmunoldgico. La timectomia puede mejorar la evolucion a largo
plazo. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IglV) o el
intercambio de plasma (plasmaféresis) es Util cuando hay debilidad
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significativa y progresiva de los musculos bulbares o respiratorios (ej. crisis
del miasténica). Estos ultimos normalmente mejoran de manera relativa, la
situacion clinica en forma rapida, y dan tiempo para que otros tratamientos
ya sean sintomaticos o inmunosupresores inicien el efecto deseado.

Tratamiento Sintomatico- Inhibidores de Acetilcolinesterasa

Un adelanto importante en el tratamiento de MG fue el descubrimiento de la
fisostigmina, la cual revertia de manera eficaz las manifestaciones clinicas.
Desde entonces, el uso de piridostigmina constituye el soporte principal en
el tratamiento de MG. Aunque existen otros anticolinesterasicos, estos
tienen mayor riesgo de presentar efectos adversos y su vida media es mas
corta. La piridostigmina inhibe a la enzima colinesterasa, aumentando con
ello la cantidad moléculas de acetilcolina disponibles para actuar
reciprocamente con AchRs. Deben individualizarse las dosis e intervalos de
tratamiento de la piridostigmina, debido a que su absorcion y tiempo de
accion son muy inconstantes entre los individuos.

Los niveles séricos maximos de piridostigmina ocurren entre 1 y 2 horas
después de la ingestion, con una vida media de 60 a 90 minutos, un mayor
tiempo que con la neostigmina. Cabe sefalar que estos dos farmacos se
ligan significativamente a las proteinas séricas, por lo que las interacciones
con otras drogas son raras. Los dos se excretan por la via renal y una
reduccion de dosis se indica en el caso de falla renal severa.

La dosis Optima de cualquier inhibidor de la acetilcolinesterasa es muy
variable entre los individuos. Esta requiere tener un inicio de dosis de

manera empirica, seguida por una titulacidbn cuidadosa guiado
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principalmente por la respuesta clinica. Una estrategia es empezar por la
via oral con 30 mg cada 6 horas, con aumentos progresivos cada varios
dias después del inicio. Raramente se lliegan a necesitar dosis sobre 120 a
180 mg cada 3 a 4 horas. El riesgo de una crisis colinérgica es permanente,
por lo que la mayoria de los pacientes, con una adecuada educacion y su
propia experiencia, son capaces de graduar las dosis de los inhibidores
anticolinérgicos. Algunos pacientes se benefician con una dosis extra a la
dosis convencional cuando tienen mayor actividad fisica. Aungue el efecto
maximo de piridostigmina ocurre entre 1 y 2 horas, sus efectos benéficos
pueden empezar dentro de los 30 a 45 minutos siguientes.

De este modo, cuando tenemos un paciente con disfagia significativa,
administrando piridostigmina 45 a 60 minutos antes de una comida pueden
ser Utiles para mejorar el sintoma. La variacién en la duracién de accién
después de una dosis dada de AChEI es variable, normaimente es de 3 a 6
horas con piridostigmina y de 2 a 4 horas para neostigmina. Las dosis para
los anticolinesterasicos pueden cambiar con el tiempo, y cuando el
immunosuppression se ha iniciado, la misma dosis de piridostigmina puede
tener un efecto mayor con inmunosupresor, por lo que podria reducirse 1a
dosis o descontinuarse. Cualquier cambio en la dosis o en el intervalo de
ingestion de AChEI debe ser basado en un modelo acumulativo de las
observaciones subjetivas y objetivas de paciente y médico. La prueba con
cloruro de edroforio normalmente no es considerada para la toma de
decisiones sobre las dosis de AChEI

Para los pacientes que presentan debilidad significativa al realizar las
primeras actividades por la manana, existen presentaciones que contienen
60 mg de liberacion inmediata y 120 mg para una liberacién controlada y
prolongada. Aunque su uso durante el dia es menos eficaz que las tabletas
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de 60-mg rapidas y regulares debido a que su biodisponibilidad es aun
menor. Piridostigmina tiene presentacion en jarabe y es util en el paciente
pediatrico. También se encuentra disponible para la via parenteral
(intramuscular o intravenosa), util en pacientes intubados. En estos ultimos,
las tabletas pueden ftriturarse y administrarse a través de sonda
nasogastrica o sonda gastroyeyunal. La Neostigmina tiene una
presentacion de tabletas de 15-mg, o en solucién parenteral.

Aungue a menudo son eficaces los AchEls, raramente son suficientes
cuando se administran solos; la mayoria requiere ademas
inmunosupresores como prednisona © azatioprina. Ademas, en los
pacientes con MG con sintomatologia ocular tienen una pobre respuesta.

Los efectos adversos a AChEls ocurren en aproximadamente en un tercio
de pacientes e incluso a dosis muy bajas. Algunos son consecuencia del
estimulo de los receptores de acetilcolina muscarinicos, que se encuentran
en los ganglios autonémicos, produciendo un incremento en la diaforesis y
en la salivacion, broncorrea, broncoconstriccion, lacrimacion, bradicardia,
colicos abdominales, y diarrea. Estos sintomas mejoran con medicamentos
que bloquean al receptor muscarinico pero no al nicotinico. Pueden usarse
Difenoxilato, loperamida, glicopirrolato, ipratropio, propantelina, o
escopolamina. La bradicardia e hipotensién responden rara vez a la
medicacion oral, por lo que se prefieren preparaciones parenterales. El
estimulo de los receptores de acetilcolina nicotinicos puede producir
fasciculaciones del musculo y calambres. Cuando exista un aumento en la
debilidad después de un aumento reciente en la dosis de los AChEI, habra
que considerarse una crisis colinergica, por lo que es importante
descontinuar los AChEls. No se ha descrito debilidad clinica secundaria al

uso cronico de estos agentes, sin embargo existe evidencia experimental en
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animales con patologia de unién neuromuscular secundaria a la exposicion

prolongada a dosis altas en comparacion a las que se usan en humanos.

Asi, podemos concluir que los AChEls son Utiles para el manejo sintomatico
de MG aunque habra que resaltar que ellos son a menudo parciaimente
eficaces. No tienen efectos adversos significativos a largo plazo. Su utilidad
esté limitada por la ineficacia en algunos individuos, por variaciones amplias
en las dosis e intervalos requeridos en cada paciente, asi como por los
efectos adversos. Finalmente, no tienen efecto en la patogénesis
inmunoldgica de la MG.

Inmunosupresién

Una gran variedad de farmacos suprime el sistema inmunolégico y por
consiguiente la respuesta inmune patogénica de la MG. Aunque en teoria
cualquier farmaco inmunosupresor puede utilizarse en MG, en la practica un
numero relativamente pequeno de agentes se usa, debido a la familiaridad
con las dosis, cinética, y los efectos adversos. ©" %

Corticoesteroides

El mejor panorama en el manejo de MG inici6 con el uso de
corticoesteroides que parecian mejorar temporalmente la correlaciéon de la
morbilidad y la mortalidad. Aunque se han usado durante afios con
evidencia clinica anecdética y retrospectiva considerable que documenta su
utilidad, no se han realizado estudios controlados que demuestren su
beneficio. Sin embargo, esta falta de evidencia de estudios controlados es
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comun en el resto de terapias que actualmente estan disponibles para la
MG, a pesar incluso de la evidencia incontrovertible que muestra una
reduccion de la morbilidad y mortalidad como resultado de estas terapias.
Los beneficios del uso de corticoesteroides deben ser equilibrados contra
sus efectos adversos. ®

Los mecanismos precisos por los cuales actian los corticoesteroides en la
MG son desconocidos. Probablemente induzcan multiples efectos sobre las
respuestas inmune, humoral y celular. Los niveles de anticuerpos AChR se
encuentran normalmente disminuidos después de la administracion del
corticoesteroide, correlacionandolo simultaneamente con la mejora clinica.
Estos farmacos no son inocuos, y pueden tener efectos sobre la transmision
neuromuscular. Esto se ha observado después del inicio de la terapia a
altas dosis en donde en ocasiones hay un deterioro clinico del paciente en
las primeras semanas.

Para los enfermos ambulatorios puede iniciarse prednisona o prednisolona.
La hidrocortisona, dexametasona o la metilprednisolona a altas dosis por
via intravenosa (esta ultima la mas utilizada), se han utilizado
principalmente en el manejo de pacientes con MG hospitalizados. Es
importante tener presente que la prednisona es metabolizada en el higado,
estimulando asi el citocromo P 450 (hepatico), sin embargo cuando se
utilizan otros farmacos que se metabolizan por la misma via como la
ciclosporina, estos pueden reducir la eficacia de corticoesteroide, y requerir
incremento en la dosis.

Hay muchos regimenes para administrar la terapia con corticoesteroides. La
terapia con altas dosis es eficaz en estadios tempranos, sin embargo
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conlleva un riesgo mayor de efectos adversos . El empezar con
corticoesteroides a dosis bajas en dias altemos seguido por aumentos
graduales hasta observar mejoria, reduce el riesgo de efectos adversos
pero se retrasa el tiempo de mejora clinica. La estrategia mas comunmente
sugerida es iniciar con 10 a 20 mg de éste farmaco e ir incrementando en
forma gradual en periodos de pocos dias hasta que alcance la dosis
terapéutica deseada. Como una regla, se requiere una dosis no mayor a 1
mglkg., sin embargo toda estrategia del régimen a utilizar dependera de la
situacion clinica de cada paciente, con la posibilidad de reajustarse si
existe alguna urgencia con los consecuentes efectos adversos. "

Como se mencioné anteriormente, existen posibles complicaciones con los
esquemas de esteroides a dosis altas (1 a 1.5 mg/kg), las cuales consisten
en empeoramiento clinico, y llega a presentarse en el 48% de todos los
pacientes sometidos a este régimen. Sdlo el 10% desarrollan fatiga en los
musculos respiratorios requiriendo apoyo respiratorio. Generalmente dicha
afeccion inicia dentro de los primeros 4 a 5 dias de haber iniciado el
tratamiento (rango 1 a 21 dias) y tiene una duracién de 4 a 7 dias (rango 1
a 20 dias), independientemente si la terapia corticoesteroide es continuada.
Existe evidencia electrofisiolégica dentro de las primeras horas de la
administracion del corticoesteroide de deterioro en la transmision
neuromuscular, que sugiere el efecto farmacolégico en la placa
neuromuscular.

Por consiguiente, en los casos de MG severo, sobre todo en aquellos con
deterioro bulbar significativo con compromiso respiratorio, debe iniciarse la
terapia con corticoesteroides en el hospital o bajo la vigilancia estrecha del
enfermo ambulatorio. Si se inicia con el corticoesteroide a dosis bajas en
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dias alternantes (por ejemplo, 15 a 25 mg en los dias alternados) con
aumentos graduales posteriores, disminuye el riesgo de empeoramiento
temprano pero también induce retraso en el beneficio del farmaco. La
resistencia a los corticoesteroides puede ser resultado de un estadio severo
de la enfermedad, dosis suboptimas, duracion del tratamiento insuficiente,

incumplimiento, disminucién rapida del farmaco o un diagnéstico erréneo.

En el caso de la MG ocular, los corticoesteroides, a dosis bajas, son
habitualmente mas eficaces que los anticolinesterasicos; incluso existen
algunos estudios que sugieren que el uso de esteroides reducen el riesgo
de subsecuente generalizacién y aumentan la posibilidad de remision
espontanea. ‘¥

Es importante conocer el tiempo de respuesta de los corticoesteroides.
Aunque el beneficio puede ocurrir dentro de un mes, existe una mejoria
significativa entre los 3 y 6 meses, con el beneficio maximo entre los 4 y 9
meses. Por lo anterior, debe evaluarse la respuesta real a los esteroides en
un paciente con MG por lo menos 6 meses después de haber iniciado el
tratamiento.

Los efectos adversos a los esteroides son frecuentes ocurren entre el 20 al
80% de los casos, siendo mas evidentes en aquelios pacientes gue son
tratados con dosis altas de esteroides o en los ancianos. Los efectos mas
frecuentes con la fascies cushinoide con aumento del peso corporal (14 a
56%), infecciones (>50%), osteoporosis (3-30%), hipertension arterial (3-
12%) y cataratas (8-26%). La diabetes no es una contraindicacion absoluta
para el uso de corticoesteroides, sin embargo puede provocar un descontrol
en los niveles séricos de glucosa. En caso de ser empleados por lo que
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deben preverse y manejarse las posibles complicaciones. A pesar de la
extendida practica, no hay ninguna evidencia que sustente el uso rutinario
de bloqueadores H2 o de los inhibidores de la bomba de protones
simultdneamente con los esteroides. Para reducir el riesgo de efectos
secundarios al uso de corticoesteroides, se sugiere la realizacién de la
timectomia lo antes posible, sin embargo, en un paciente miasténico mal
controlado, los riesgos propios de la timectomia son mayores que los
efectos secundarios. Ante esta situacion es preferible primero estabilizar al
paciente con farmacos (corticoesteroides) y posteriormente reducir
gradualmente la dosis hasta la timectomia.

Azatioprina

Comparado con otros agentes immunosupresores, la azatioprina es una
droga inmunosupresora relativamente débil. Inhibe la sintesis de purinas y
es metabolizada por la oxidasa xantina. El mecanismo exacto de accion es
desconocido pero probablemente esta involucrado conn la supresién celular
y humoral mediando asi la respuesta patogénica inmune. Una estrategia
para iniciar el tratamiento es comenzar con 50 mg por dia, con aumento
semanal de 50 mg hasta llegar a una dosis terapéutica (generalmente el
rango se calcula de 2 a 3.5 mg por el kg por dia). Se administra como
monodosis por las mafanas, aungque si los efectos gastrointestinales son
importantes, entonces la dosis puede ser dividida. El farmaco se absorbe
bien con concentraciones maximas séricas que aparecen a 1 o 2 horas.
Debe tenerse en consideracién que el alopurinol inhibe la oxidasa xantina,
por lo que si se utilizaran ambos medicamentos, la dosis de azatioprina
debera reducirse (normalmente 0.5-1 mg/kg por dia) y tener control estrcito
con estudios de laboratorios.
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En el caso de la azatioprina el inicio de la respuesta puede tomar de 2 a 19
meses, mostrando sus maximos beneficios a partir del 6° al 24°. mes de
iniciado el tratamiento. Este es el principal motivo por el cual no se
considera este farmaco como inmunosupresor de primera linea. Existen
estudios que sugieren que la combinacion de azatioprina con
corticoestroides pueden tener efectos sinergistas y anticipar con ello el
inicio de la respuesta inmunosupresora.

Los efectos adversos de la azatioprina se presentan aproximadamente en
una tercera parte de los pacientes con MG (10 a 54%). En algunas series,
10 a 25% de los pacientes no pudieron concluir el tratamiento con
azatioprina por la toxicidad gastrointestinal, hematoldgica y hepatica. En
todos estos pacientes la suceptibiidad a procesos infecciosos
incrementaron. La  sintomatologia gastrointestinal se  presentd
principalmente al inicio de la terapia por lo que se sugiere reducir la dosis,
consumirla con alimentos o fraccionar la dosis. La hepatoxicidad es
relativamente comun, generalmente es de intensidad leve y es reversible.
Puede haber elevacion de las transaminasas de mas de 2 veces por arriba
del limite superior del valor normal, por lo que se sugiere disminuir la dosis y
continuar con monitorizacion sérica de las enzimas hepaticas. Cuando
estas continlden incrementando la azatioprina debera ser descontinuada.
Algunos autores sugieren que para evitar la hepatoxicidad, se debe iniciar
este farmaco a dosis de 25 mg diarios e ir incrementando la dosis cada 2
semanas o0 cada mes hasta llegar a las dosis terapéuticas. En estas
situaciones debe considerarse que los beneficios de inmunosupresion se
retrasaran.
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La supresion de la médula dsea es esperada y esta en relacion a la dosis
que se administre al paciente, por lo que un incremento del volumen
corpuscular de las células rojas puede correlacionarse con los beneficios
que tiene el paciente. Sin embargo, una mielosupresion excesiva, con
neutropenia o frombocitopenia podria contraindicar la continuidad del
tratamiento. La linfopenia también es comun, por lo que una reduccion en el
conteo de los linfocitos absolutos puede requerir reduccion de la dosis. Esta
se hara hasta que la biometria muestre un conteo de células blancas cerca
del limite inferior del rango normal, o que cuando el conteo de los neutrofilos
sea cercano a 1 x 109/L.

Los efectos secundarios a nivel hepatico o hematologico puede aparecer en
cualquier momento y generalmente son reversibles disminuyendo o
descontinuando el medicamento. Efectos menos comunes son rash,
alopecia o pancreatitis. Por otro lado, el uso de azatioprina en forma crénica
puede condicionar la presencia de tumores malignos como linfoma u otros a
nivel dermatolégico. Estos han sido observados en pacientes con esclerosis
multiple, transplante de rifién, etc., no se han correlacionado con MG, por lo
que su uso es controversial. Por su parte, el uso de este inmunosupresor en
el embarazo no ha demostrado incrementar su teratogenicidad, por lo que
algunos autores sugieren continuar su uso durante la gestacion. En
términos generales la azatioprina es utilizada en pacientes quienes
muestran intolerancia a los corticoesteroides y permiten una mas rapida y
exitosa reduccién de estos.

Ciclosporina

Aunque es uno de los inmunosupresores menos usados, la ciclosporina es

uno de los pocos tratamientos que tiene estudios controlados aleatorizados
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que han demostrado su eficacia en la MG. Estos indican que su accion es
Interferir en la activacion de linfocitos T (cooperadores), asi como en la
inhibicion de linfocitos B. También ademas de reduce anticuerpos contra
receptores de acetilcolina.

La ciclosporina es generalmente utilizada cuando los tratamientos de
primera linea han fracasado o estan contraindicados. La dosis inicial es de
2 a 5 mg/kg (carne magra de peso corporal) fraccionada en dos (cada 12
hrs.), individualizando la dosis, ya que la concentracion sérica debe de ser
de 100 a 150 ng/ml. Con una concentracion sérica mayor tendriamos una
pronta mejoria, sin embargo aumenta con ello el riesgo de toxicidad. Los
picos de concentracion de la droga ocurren dentro de 1.3 a 4 horas después
de la administracion. Se metaboliza a nivel hepatico por el sistema
citocromo P450. Se deben restringir los medicamentos que inhiban este
sistema ya que el riesgo de toxicidad es mayor (ej. Antibiéticos macrélidos,
jugos de uva).

Los resultados son observados en el primer o segundo mes de iniciado el
tratamiento, presentando beneficios significativos entre el tercer a quinto
mes, sblo que el riesgo de toxicidad es mayor que los otros agentes. Esta
condicién obliga en repetidas ocasiones a la suspension del mismo.

Los efectos secundarios estan intimamente relacionados con la dosis, e
incluyen nefrotoxicidad e hipertension. Otros efectos secundarios son
hepatoxicidad, hirsutismo, nauseas, hiperplasia gingival, temblor, cefalalgia,
neuropatia y trastornos psiquiétricos. Las contraindicaciones relativas para
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el uso de este farmaco es falla renal preexistente, hipertensidn
descontrolada y disfuncion hepatica significativa.

Ciclofosfamida

Es el menos utilizado en la MG. Este farmaco interfiere con la sintesis de
DNA y preferentemente suprime a los linfocitos B. Tedricamente es una
ventaja para los desordenes que son mediados por anticuerpos, como la
MG. Ha sido utilizado en pacientes con MG refractaria a otros agentes
inmunosupresores. La dosis diaria es de 1.5 a 5 mg/kg en forma oral,
aunque los bolos intravenosos mensuales pueden resultar menos toxicos.
Fue utilizada en pacientes con sindrome miasténico tipo Eaton Lamberg,en
quienes fueron empleadas dosis altas con requerimiento de transplante de
médula en forma constante. Los estudios hasta el momentos muestran que
el 70 al 86% con MG tienen mejoria al afio de iniciado el tratamiento y ello
fomenta que el paciente lo abandone con frecuencia.

Los efectos adversos son comunes € incluyen mielosupresion excesiva,
hepatoxicidad, alopecia, pancitopenia, nauseas, vomito, vértigo, mayor
susceptibilidad a infecciones, fibrosis vesical, fibrosis intersticial pulmonar y
cistitis hemorragica. También incrementa el riesgo para carcinoma vesical y
hematopatias malignas. A altas dosis también pueden condicionar toxicidad
cardiaca, es teratogénico y favorece a largo tiempo con problemas de
fertilidad.
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Otros inmunosupresores

El mofetil micofenolato es un potente inmunosupresor que reduce la sintesis
de las purinas en los linfocitos B y T activados, ademas de inhibir su
proliferacién. Se utiliza en la MG desde 1998, afio en que se descubrid y
desde entonces ha mostrado beneficios en pequefios estudios abiertos en
como adyuvante con el esteroide, mostrando mejoria en la sintomatologia
de pacientes con MG. ¥

Tratamientos temporales

En aquellas situaciones donde existe deterioro rapidamente progresivo de
la debilidad, especiaimente cuando involucra bulbo o musculos
respiratorios, y donde dadas las prolongadas latencias de los beneficios con
cualquier inmunosupresor, existen dos terapias que ayudan al tratramiento
temporal, estas son las inmunoglobulinas (IglV) y la plasmaféresis, teniendo
con esto mejoria temporal.

Plasmaféresis

Actualmente se conocen los beneficios de estos procedimientos. Reduce la
titulacion de anticuerpos séricos cerca del 50 al 70% y con ello una mejoria
de la transmision neuromuscular. Cada recambio remueve
aproximadamente el 60% de los componentes séricos, por lo que el hecho
de realizar entre 3 a 5 sesiones, obtendremos una remocién de los
componentes serologicos cerca del 93 al 99%, en especial de 1gG, que son
los principales anticuerpos contra los receptores de acetilcolina. Estos
dltimos tienen una vida media de 21 dias. Entonces al paciente con
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afeccidn bulbar y/o respiratoria, 0 en aquellos que se quiere realizar manejo
perioperatorios previos a la timectomia para reducir el riesgo de
complicaciones trans o postquirurgicas, se programan para 3 a 5 sesiones.
En cada sesion se extrae el 5% del peso corporal (50 mL/kg) y se realiza
cada 3 a 10 dias. No hay estudios aleatorizados que comprueben la eficacia
de este procedimiento. Otras indicaciones que se ha observado efectividad,
es en el paciente MG seronegativo y en el paciente que se encuentra
iniciando esteroide a dosis altas para prevenir el deterioro neurolégico. “®

Después de un recambio con plasmaferésis, se encuentra mejoria
electrofisiolégica dentro de las 24 hrs después del procedimiento. Los
beneficios clinicos se inician al segundo a décimo dia, y estos se
encuentran en el 60 a 88% de los pacientes con MG. La duracion de la
mejoria es variable, tiene un rango de 2 a 8 semanas. Se sugiere este
procedimiento pretimectomia, disminuyendo con esto el tiempo de apoyo
ventilatorio. La falta de respuesta a este tratamiento se explica por la
fijaciéon del complemento en la placa terminal.

Los estudios que comparan IglV con plasmaféresis muestran beneficios
similares, aunque como es sabido la IglV tiene menos efectos adversos.
Los efectos secundarios son principalmente debidos a un dificil accesos
venoso que condicione neumotorax, el cual ocurre en el 12 al 40% de los
casos. Otros efectos adversos que suceden en 2 al 10% es hipotension,
taquicardia, fiebre, nduseas, vémito, hipocalcemia inducida por citratos,
hipoalbuminemia, trombocitopenia, y finalmente, sangrado o trombosis
venosa relacionados con el catéter.
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Inmunoglobulina intravenosa

La IglV es una de las mas recientes adiciones a la terapia del paciente con
MG. La IglV es preparada del plasma de numerosos donadores sanos,
siendo rigurosamente elaborada y rastreada de numerosos agentes
potencialmente infecciosos. El principal componente de la IglV es la IgG
misma. Después de la infusién, la vida media de la I1gG es
aproximadamente 21 dias (rango 12 a 45 dias). Hasta el momento no hay
evidencia que sustente un esquema especifico para la MG. Los esquemas
actuales son regimenes que se utilizan en la purpura trombocitopénica
idiopatica, y consiste en administar 2 g/kg (dosis total) dados en 2 a 5 dias.
Los estudios abiertos, muestran mejoria en el 50 al 87% de los pacientes
con MG. Estos se han observado en los primeros 4 dias después de haber
administrado el farmaco, con una durabilidad de 40 a 106 dias. El principal
problema es el costo de la IglV lo que condiciona que pocas instituciones, al
menos en nuestro pais la usen. “*

Hasta el momento se ignora el mecanismo por el cual actda la IglV en la
MG. Se piensa que regula la produccién de anticuerpos contra receptores
de acefilcolina. Esto estd basado en un moderado decremento de los
anticuerpos. La frecuencia de efectos adversos es altamente variable y
oscila entre 0 a 80%, presentandose durante o inmediatamente después de
la infusion. Entre ellos se citan: hipercoagulabilidad, exacerbacion de falla
renal preexistente, incremento en la viscocidad sérica, deficiencia de IgA y
el consecuente incremento de procesos infecciosos. Se han descrito
también migrafa y anafilaxia.
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Timectomia

Aunque la timectomia es aceptada en el tratamiento de la MG, el papel
exacto que juega este procedimiento continua siendo controversial " %)
Los debates incluyen desde el lugar donde es hecho el procedimiento,
hasta como debe realizarse el mismo. “© Aungue es ampliamente
practicado, no existen estudios aleatorizados que muestren la eficacia de la
timectomia en MG. Algunos autores muestran con evidencia epidemiolégica
que la morbilidad y mortalidad mejoran tras la timectomia, lo anterior
considerando de que el timo es un elemento que interviene en la
patogénesis de la entidad. Incluso, en pacientes que se realiza de manera
temprana la timectomia, y que radiolégicamente no hay evidencia de lesion,
la microscopia ha demostrado hiperplasia timica. En las presentaciones
tardias, la incidencia de timoma es del 30%. La indicacién mas aceptada
para la timectomia son aquellos pacientes seropositivos con MG de
presentacion temprana y de afeccidn generalizada, o bien en aquellos
pacientes quienes tienen timoma. En estos ultimos, a pesar de la remocion
timica, la mejoria clinica no es tan evidente. Se ha descrito que un 34 a
46% de pacientes con Mg de presentacidn temprana liegan a presentar una
remisiéon completa dentro de los primeros 2 a 5 aflos de timectomizados.
(0. 5152 Otros 33 a 40% muestran mejoria significativa, principalmente
aquellos gue tienen largo tiempo de evolucion y en donde la posibilidad de
remision es lejana. También se ha observado que las mujeres con afeccion
severa tienen mejor respuestas que el género masculino de afeccion leve.
No asi, en los pacientes con MG ocular practicamente no se modifica el

cuadro clinico, 54 55.56.57,58)

Actualmente permanece controversial el uso de sesiones de plasmaféresis
o el uso de inmunoglobulinas pretimectomia, por lo que estudios recientes
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se enfocan a la utilidad real de estos procedimientos. Del mismo modo, la
técnica de abordaje es controversial ya que la incision cervical suele ser
menos agresiva, sin embargo la transtoracica tiene |la ventaja de tener un
mejor campo de remocién del timo, disminuyendo con esto la posibilidad de
dejar tejido residual.
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JUSTIFICACION

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune, progresiva y
discapacitante que afecta predominantemente a adultos jovenes en edad
reproductiva y econdmicamente activa. En poblacién joven se asocia
frecuentemente con hiperplasia timica, mientras que en el adulto mayor se
relaciona con neoplasias malignas del timo (timoma).

La timectomia como alternativa terapéutica para miastenia gravis, promete
mejoria en la evolucién neurofuncional a mediano y largo plazo. Estudios
recientes han sugerido la realizacién de plasmaféresis previa a la
timectomia, ya que se ha observando disminucién en la frecuencia de crisis
miasténicas postquirirgicas y mejoria neurofuncional a menor plazo que
con otros esquemas terapéuticos.

Considerando que los resultados hasta el momento no han sido definitivos,
es necesaria la realizacion de estudios que sustenten estas teorias. Lo
anterior permitira ofrecer la mejor alternativa terapéutica que proporcione
mayor funcionalidad neurolégica del paciente miasténico; sin perder de vista
la trascendencia de los resultados, considerando la edad de presentacién
de la enfermedad (edad productiva y reproductiva) y la discapacidad
progresiva que gene
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OBJETIVOS

Objetivos generales

- Evaluar la eficacia de la timectomia en paciente con mistenia gravis
mediante la aplicacion de escalas neurofuncionales (Clasificacion de
Osserman y Escala de Actividades de la Vida Diaria para Miastenia
Gravis) al mes y a los 6 meses del procedimiento quirdrgico.

- Evaluar la evolucion farmacoldgica de pacientes con Miastenia Gravis
timectomizados.
Objetivos especificos:

- Determinar si la timectomia permite modificar y/o disminuir el
tratamiento farmacologico.

- Establecer si existe relacion entre el tiempo en que se realiza la
timectomia y la mejoria clinica del paciente.

- Determinar el tiempo transcurrido entre el establecimiento del
diagnéstico y la realizacién de la timectomia como probable factor
modificante de respuesta a timectomia.

- Identificar la patologia timica mas frecuente en los pacientes estudiados
y compararla con la literatura.

- ldentificar si la naturaleza de la patologia timica influye en la respuesta
a la timectomia.
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Correlacionar los hallazgos radiologicos (preoperatorios) con los
hallazgos histopatoldgicos para determinar la utilidad de estos en el
diagnéstico de patologia timica.

Determinar la frecuencia de complicaciones pre, trans y post-quirargicas
del paciente timectomizado.

HIPOTESIS

La timectomia mejora la evolucion clinica y farmacolégica de pacientes

con miastenia gravis autoinmune.

La edad es un factor modificante de la respuesta a la timectomia en
paciente con miastenia gravis.

La naturaleza de la patologia timica modifica la respuesta a la
timectoma en pacientes con miastenia gravis.

Las complicaciones pre, trans y postopeartorias en pacientes
timectomizados con miastenia gravis son poco frecuentes en nuestro

medio.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional
en el que se revisaron 25 expedientes y pacientes diagnosticados con
miastenia gravis entre Enero de 1999 y Marzo del 2004 del servicio de
Neurologia Clinica del Hospital General de México O.D., que cumplieron
con los criterios de inclusién. Con la intencién de comparar la evolucion
clinica de los pacientes antes y después de la timectomia, fueron evaluados
mediante la Clasificacion de Osserman en tres momentos distintos (antes
de la timectomia, 1 mes y 6 meses después de la misma). Tal evaluacion
incluy6 la revision del estado clinico del paciente mediante las notas de
evolucion del expediente clinico, asi como la revision clinica del paciente.
De la misma forma, los pacientes fueron evaluados mediante la Escala de
Actividades Diarias para Miastenia Gravis en dos momentos del periodo
postquirdrgico (al mes y a los seis meses). Para evaluar la evolucion
farmacolégica se compararon las dosis y numero de férmacos
administrados antes y después de la timectomia.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién:

Pacientes con diagnéstico clinico y paraclinico de miastenia gravis
secundaria a patologia del timo (hiperplasia timica, timoma maligno, timo
en involucién, entre otros) que se sometieron a timectomia mediante las
diferentes técnicas de abordaje quirdrgico para la remocién de la
glandula. Con expediente clinico y seguimiento médico en el servicio
de Neurologia del Hospital General de México de 1999 a 2004,

Criterios de exclusion:

Pacientes que no reunieron criterios clinicos y paraclinicos de miastenia
gravis.

Pacientes con miastenia gravis secundaria a patologia no timica (hiper —
hipotiroidismo, farmacologica, etc).

Pacientes con diagnostico de miastenia gravis timica, no timectomizados
aun.

Pacientes timectomizados sin seguimiento médico por el Servicio de
Neurologia Clinica.
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VARIABLES EN ESTUDIO:

1.- Género

2.- Edad

3.- Tiempo en que se establecid el diagnostico de miastenia gravis a partir
del inicio de la sintomatologia

4 - Métodos diagnosticos

5.- Hallazgos radiolégicos en la tomografia de torax

6.- Tiempo en que se realizd la timectomia una vez diagnosticado el
paciente

7.- Resultados histopatolégicos de la timectomia

8.- Estadificacion segun la Clasificaciéon de Osserman Mcedificada en el
periodo prequirdrgico, asi como en el postquirdrgico mediato y tardio (al
mes y a los 6 meses)

9.- Estadificacion seguin la Escala de Actividades Diarias para Miastenia
Gravis en el periodo postquirirgico mediato y tardio (al mes y a los 6
meses).

10.- Tratamiento farmacologico en el periodo prequirdrgico y postquirdrgico
mediato y tardio (al mes y a los 6 meses).

11.- Complicaciones pre-trans y post-timectomia
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

La muestra fue conformada por 25 pacientes con diagnostico de Miastenia
Gravis de los cuales, 18 pertenecieron al género femenino (72%) y 8 al
masculino (28%). (Grafica 1).

GRAFICA1
FRECUENCIA POR GENERO
(n= 25)
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En cuanto a la distribucion por grupo etareo, la media fue de 31.72 afios
(rango de 18 a 65), con la mayor prevalencia entre los 15 a 30 afos para el

género femenino, y para el masculino sin predominio de rango. (Gréfica 2)
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_ GRAFICA 2
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El diagnostico se establecidé mediante la clinica y estudios paraclinicos
complementarios (prueba farmacolégica con neostigmina, pruebas de
estimulacion repetitiva, determinacion sérica de anticuerpos contra
receptores de acetilcolina, TAC de térax y perfil tiroideo). Con estos
elementos el diagndstico de la enfermedad se logré establecer en promedio

a los 24.84 meses, con un rango de 1 a 84 con respecto al inicio de la
enfermedad.

Una vez establecido el diagnostico, la realizacion de la timectomia se

efectud en un promedio de 4.32 meses, con un rango de 1 a 19 meses.
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Valoracién Prequirdrgica (Clasificacién de Osserman)

El estado clinico de los pacientes fue evaluado mediante la Clasificacion de

Osserman previo a la timectomia, clasificandose como sigue:

Estadio || 0/25. No existieron pacientes clasificados en este estadio

Estadio lla: mujeres (5/25) igual a 20% , hombres 0/25 igual a 0%

Estadio llb: mujeres (13/25) igual a 52%, hombres (7/25) igual a 28%
(Gréfica 3)

GRAFICA 3
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Valoracién postquirtirgica al mes

En la reevaluacion con ia Clasificacion de Osserman un mes después de la
timectomia los resultados fueron los siguientes:

Estadio |: mujeres (1/24) igual al 4 2%



Estadio lla: mujeres (6/24) igual a 25%, hombres (2/24) igual a 8.3%
Estadio IIb: mujeres (10/24) igual a 41.7%, hombres (5/24) igual a 20.8%
(Gréfica 4).

GRAFICA 4
CLASIFICACION DE OSSERMAN
POST - QUIRURGICA (AL MES)
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Estos cambios muestran que en el grupo de hombres, 2 se reclasificaron de
estadio IIb a lla. En el caso de las mujeres aparece una como estadio |: sélo
una se reclasifico de Ilb a lla, y finalmente para el grupo de mujeres que
habian sido clasificadas con estadio IIb, solo se observé disminucién de 13
a10.

Valoracion postquirdrgica a los 6 meses

En la reevaluacion a los 6 meses posteriores a la timectomia mediante la
Escala de Osserman los resultados fueron los siguientes:

Sin sintomatologia: mujeres (1/24) igual a 4.2%
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Estadio I: mujeres (9/24 ) igual a 37.5%, hombres (2/24) igual a 8.3%
Estadio lla: mujeres (6/24) igual a 25%, hombres (2/24) igual a 8.3%
Estadio llb: mujeres (1/24) igual a 4.2%. hombres (3/24) igual a 12.5%
(Gréfica 5)

GRAFICA 5
CLASIFICACION DE OSSERMAN
POST - QUIRURGICO (A LOS 6 MESES)
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Evaluacién postquirtirgica con la Escala de Actividades de la Vida
Diaria para Miastenia Gravis.

Al mes (HOMBRES)

Del mismo modo, los pacientes fueron evaluados un mes posterior a la
timectomia mediante la Escala de Actividades Diarias para MG,
encontrando los siguientes resuitados en el grupo de hombres:
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Leve (1-8 puntos): 1/7 igual a 14.3%
Moderada (9-16 puntos): 5/7 igual a 71.4%
Severa (17-24 puntos): 1/7 igual a 14.3% (Gréafica 6)

GRAFICA 6
ESTADIFICACION FUNCIONAL POST - QUIRURGICA
SEGUN LA ESCALA DE ACTIVIDADES DIARIAS
PARA MG (AL MES)
(n=7)
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Evaluacién postquinirgica con la Escala de Actividades de la Vida
Diaria para Miastenia Gravis.

A los 6 meses (HOMBRES)

Al ser reevaluados mediante la Escala de Actividades Diarias para MG a los
6 meses de la timectomia, se encontraron los siguientes resultados:

Leve (1-8 puntos). 4/7 igual a 57.1%
Moderada (9-16 puntos): 3/7 igual a 42.9%
Severa (17-24 puntos): 0/7 igual a 0%. (Grafica 7, Tabla 6)
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Tabla 6
HOMBRES (n=7)
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* EADMG: Escala de Actividades diarias para Miastenia Gravis

H6



67

Evaluacidon postquirurgica con la Escala de Actividades de la Vida

Diaria para Miastenia Gravis.

Al mes (MUJERES)

En el caso de la evaluacion de las mujeres con esta misma Escala los
resultados fueron los siguientes:

Leve (1-8 puntos): 4/17 igual a 23.5%
Moderada (9-16 puntos): 12/17 igual a 70.6%
Severa (17-24 puntos): 1/17 igual a 5.9% (Gréfica 8)

GRAFICA 8 )
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Evaluacion postguirurgica con la Escala de Actividades de la Vida
Diaria para Miastenia Gravis.

A los 6 meses (MUJERES)

Al ser reevaluadas mediante la Escala de Actividades Diarias para MG a los

6 meses de la timectomia, se encontraron los siguientes resultados:

Leve (1-8 puntos). 16/17 igual a 94.1%
Moderada (9-16 puntos): 1/17 igual a 5.9%
Severa (17-24 puntos): 0/17 igual a 0% (Gréafica 9, Tabla 7 )

GRAFICA 9 )
ESTADIFICACION FUNCIONAL POST - QUIRURGICA
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Tabla 7
MUJERES (n= 17)
[ EADMG Al mes A los seis meses _!
Teve i 16 ]
‘Moderada 2 1 |
iSevera 1T 0 —!

* EADMG: Escala de Actividades diarias para Miastenia Gravis

Evolucién farmacolégica

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, antes de la realizacién de la
timectomia el 44% de los pacientes (11/25) recibia solo piridostigmina, el
36% (9/25) piridostigmina y prednisona, el 4% (1/25) piridostigmina y
azatioprina, y finalmente el 16% (4/25) piridostigmina, prednisona y
azatioprina.

Una vez realizada la timectomia los resultados fueron: 56% de los pacientes
(14/24) recibia solo piridostigmina, el 16% (4/24) piridostigmina y
prednisona, el 4% (1/24) piridostigmina y azatioprina, el 8% (2/25)
piridostigmina, prednisona y azatioprina. En este grupo la muestra se redujo
por la defuncion de una mujer (previamente comentada), sin embargo,
destaca en este momento gque 3/24 pacientes (4%) permitieron la
suspension de farmacos por mejoria clinica. (Gréfica 10).
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GRAFICA 10
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PRE Y POST - TIMECTOMIA

(n=25)
il

B
| | GPriridestig.

| Mpirid./Predai. |
| |
| OPirid./Azat. |

| | Opirid./Predni./ Azat. |

e e

| | aranecis

| BmSIN Tx

Estudio histopatolégico

Los diagnédsticos etiologicos segun los resultados histopatologicos fueron
los siguientes: hiperplasia timica en 19/25 (76%), timoma epitelial y linfatico
en 3/25 (12%), timo en involucion en 2/25 (8%) y timoma benigno en 1/25
(4%). Cabe hacer mencién que en los tres casos reportados como timoma
epitelial y linfatico el rango de edad fue entre los 47 y 65 afos, dos de ellos
hombres y una mujer. (Grafica 11).
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| GRAFICA 11
ETIOLOGIA SEGUN LOS REPORTES
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Hallazgos tomograicos Vs. histopatolégicos

Al tratar de determinar si existia correlacion entre el diagnostico tomografico
y el histopatologico se encontrd que ésta no existe puesto que los
diagnosticos tomograficos reportaron que solo en 9/25 pacientes (36%)
habia hipertrofia timica, y en los 16 restantes (64%) la tomografia se reporto
normal. (Gréafica 12).



. GRAFICA12
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Complicaciones

En cuanto a la presencia de complicaciones pre, trans y post quirdrgicas los
resultados fueron los siguientes:

Pre quirdrgicas: neumotdrax en 2/25 (8%), ocurriendo estos durante la
colocacion de catéter central para realizacion de plasmaféresis (2/8
pacientes que se les realizd este procedimiento).  Sin complicaciones
durante este pericdo 23/25 (92%).

Trans quirtrgicas: neumotoérax en 9/25 (36%), hipovolemia 1/25 (4%), sin
complicaciones durante este periodo 15/25 (60%).
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Post quirdrgicas: neumonia 2/25 (8%), tromboembolia pulmonar (TEP) 1/25
(4%), sin complicaciones durante este periodo 22/25 (88%). (Grafica 13).

GRAFICA 13
FRECUENCIA DE COMPLICACIONES PRE, TRANS
Y POST- QUIRURGICAS
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En cuanto a la realizacion de plasmaféresis, ésta se realizd en 7/25
pacientes (28%), siendo el 71% mujeres y el 29% hombres. En términos
generales solo 2 tuvieron complicaciones secundarias al propio
procedimiento representando el 29%.

Con relacion a los dias de estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados
Intensivos el promedio fue de 3. Y en cuanto al apoyo ventilatorio con
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ventilador mecanico de volimen el 80% requirid menos de 24 horas, el 12%
de 24 a 48 horas, y el 8% restante mas de 48 horas.
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DISCUSION

La miastenia gravis (MG), es la mas comun y mejor comprendida de las
enfermedades en las que se observa un defecto primario de la transmision
neuromuscular secundaria a un proceso autoinmune. El desarrollo de
tratamientos sintomaticos, inmunosupresores, plasmaféresis,
inmunoglobulinas, asi como el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas
para la realizacion de timectomia; han permitido que el indice de
morbimortalidad descienda hasta el 7% o menos de la poblacién total.

La timectomia constituye una alternativa terapéutica con la que se pretende
la mejoria clinica y funciona; y si es posible, la remision permanente de la
enfermedad. Por el momento, se han realizado estudios no aleatorizados y
retrospectivos que sugieren gue la mejoria clinica se logra en un 34 a 46%
de los casos, basado en un seguimiento de 2 a 5 afios. En México, existen
pocas publicaciones al respecto.

Un método de evaluacion clinica para el paciente miasténico es mediante la
Clasificacién de Osserman, la cual permite conocer indirectamente el
estado funcional del paciente. En este estudio, el 80% los pacientes se
clasificaron previo a la timectomia dentro del estadio Ilb (miastenia
moderadamente generalizada con afeccidn esquelética y bulbar grave, pero
sin crisis; teniendo una respuesta a farmacos poco satisfactoria). El 20%
restante correspondi6 al estadio lla.
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Al realizar la primera reevaluaciéon (al mes postimectomia), los cambios
traducen mejoria clinica minima y no fueron considerables, incluso se
registr6 una defuncién en el grupo de mujeres en el postoperatorio
inmediato.

Una vez realizada la timectomia se observd que en el seguimiento
postoperatorio tardio (6 meses), el 45.8% de los pacientes se reclasificaron
ya como estadio |, el 33.5% como estadio lla, el 17.7% como lib. Incluso un
4.2% se refirio asintomatico. A diferencia de lo ocurrido en el postoperatorio
mediato (1 mes) en el que persistio el 62.5% como estadio |Ib. Lo anterior
permite inferir que a mayor tiempo de transcurrido el evento postquirtrgico
sera mas evidente la mejoria clinica y funcional, por lo que se requieren
estudios con seguimiento a largo plazo. La realizacion de plasmaféresis
previa a la timectomia, no mostré beneficios considerables en la evolucién
clinica del paciente (al mes y a los 6 meses).

De acuerdo a la evaluacién mediante la Escala de Actividades Diarias para
Miastenia Gravis, existe correlacién con los resultados obtenidos mediante
la Clasificacién de Osserman con relacion a la mejoria funcional y clinica
del paciente. Es decir, mientras que un mes después de la cirugia el 71.4%
se clasificaron con deterioro moderado, y el 14.3% como leve; a los 6
meses el 57.1% se reclasifcaron como leve, el 42.9% como moderado y no
hubo pacientes con disfuncion severa. Con lo anterior podemos
nuevamente inferir que la mejoria funcional postquirirgica sera observada
en el seguimiento a largo plazo.

Especificamente en el grupo de hombres, a un mes de la timectomia dos
terceras partes se encontraban clasificados con un déficit funcional de
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moderado a severo; sin embargo seis meses después de la cirugia mas de
la mitad se encontraba ya clasificada como leve, y mejor aun, ningun
paciente clasificado como severo.

Con respecto al grupo de mujeres, un mes después de la timectomia mas
de dos terceras partes se encontraban clasificadas como moderadas; sin
embargo, llama la atencion que seis meses después el 94% de ellas se
reclasifico como leve y ninguna como severa.

Pese a que la literatura sugiere para el establecimiento del diagndstico la
realizacion de estudios paraclinicos complementarios, entre ellos la TAC de
torax; esta investigacion permite concluir que su utilidad es pobre
considerando su baja sensibilidad diagnostica (36%) para patologia timica
que condicione miastenia. Su uso debe limitarse probablemente solo como
herramienta para el cirujano de térax en cuanto a la planeacién del abordaje
quirdrgico.

En cuanto a la realizacion de plasmaféresis, esta se realizé en 8 de los 25
pacientes, presentando dos de ellos (25%) como complicacion Unica
neumotdrax. Este procedimiento no demostrd diferencias en relacion con la
mejoria clinica ni funcional entre ambos grupos. Por lo anterior, no es
pertinente sugerir este procedimiento como alternativa terapéutica en el
preoperatorio inmediato. Como se ha mencionado, a pesar de que se
sugiere su uso en este periodo para disminuir la posibilidad de
exacerbacion de la enfermedad en el periodo postquirdrgico, sus efectos
terapéuticos seran tedricamente observados con mayor frecuencia en el

mediano plazo, situacion que no ocurrio en este estudio.
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En general, puede establecerse entonces que las complicaciones en
cualquiera de los momentos descritos (pre, trans y post quirdrgicas)
ocurrieron en 13/25 (52%); y que el momento mas frecuente fue durante el

evento quirdrgico (40%).
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CONCLUSIONES

Los hallazgos del presente estudio fueron compatibles con lo reportado en
la literatura internacional con respecto al género y a la edad de
presentacion de la enfermedad.

En relacién con los resultados de la Clasificacion de Osserman, se puede
inferir que a mayor tiempo de transcurrido el evento quirlrgico sera mas
evidente la mejoria clinica del paciente, sin embargo se requieren estudios
con seguimiento a largo plazo (mas de dos afos) que permitan una vision
mas amplia de los beneficios del procedimiento.

Los resultados de la Escala de Actividades Diarias del paciente con
Miastenia Gravis son similares, mostrando mejoria funcional minima al mes
y mejoria considerable a los 6 meses. Del mismo modo, podemos inferir
que si a los 6 meses de la timectomia ningun paciente se clasifica como
severo, probablemente a un plazo mayor incremente el numero de
pacientes con esta condicién, o bien haya mejoria progresiva. En sintesis, a
pesar de que ambas escalas de evaluacion permiten la estadificacion
clinica del paciente, es conveniente una reevaluacion tardia
(aproximadamente 5 afios después de la timectomia) con la intencién de
precisar el impacto final del procedimiento.

En cuanto a las alternativas terapéuticas para la enfermedad sugeridas en
la literatura internacional, en este estudio se observo que la plasmaféresis
previa a la timectomia, no ofrece beneficios considerables en la evolucién
clinica ni funcional del paciente (al mes y a los 6 meses). Sin embargo, hay
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que considerar que en esta investigacion la muestra de pacientes a los que
se realizo plasmaféresis fue pequena, por lo que los resultados no pueden
generalizarse.

Los diagnésticos histopatologicos segun la etiologia, coinciden con los
reportes de la literatura internacional. Asi, las hiperplasias timicas
constituyen la causa principal en el paciente entre la 2° y la 3% década de
la vida; mientras que los timomas aparecen con mayor frecuencia en el
genero masculino a partir de la 52 década de la vida. Siendo estos ultimos

los de peor pronostico funcional una vez timectomizados.

El estudio permitio establecer que en cuanto a las complicaciones pre, trans
y postquirdrgicas, la mas frecuente fue el neumotorax, y el periodo
transquirdrgico el de mayor riesgo de complicaciones.

Finalmente en cuanto al esquema terapéutico, se observé que la
timectomia permite cuando menos a los 6 meses del procedimiento la
reduccién de dosis farmacolégicas, llegando incluso al manejo con
monoterapia (14/24) o al cese de farmacos.

En sintesis:

La timectomia ofrece mejoria clinica y funcional en el mediano plazo, sin
embargo se requieren estudios prospectivos y aleatorizados a largo plazo
que comprueben su eficacia.
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La Clasificacion de Osserman y la Escala de Actividades Diarias para
Miastenia Gravis constituyen un adecuado instrumento clinico para evaluar
al paciente pre y postimectomizado.

La evolucién clinica y funcional paciente timectemizado no mostré cambios
considerables entre aquellos a quienes se les realizd plasmaféresis y
aquellos a los que no.

La timectomia ofrece reduccion del tratamiento farmacolégico, con la
posibilidad por un lado de mantener al paciente con monoterapia, o bien
llevarlo al cese de farmacos.
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