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RESUMEN
Antecedentes: La miastenia gravis es un padecimiento autoinmune donde anticuerpos atacan
al receptor de acetilcolina de la unidon neuromuscular y causan reduccion de los receptores de
acetilcolina postsinapticos funcionales con la resultante debilidad. Los pacientes se presentan
con ptosis, diplopia, debilidad, alteraciones para la alimentacién o el habla, sintomas bulbares
0 generalizados. El diagndstico se basa en el cuadro clinico, anticuerpos, pruebas
farmacoldgicas y/o estudios de electrodiagndstico. El tratamiento se basa en el uso de
piridostigmina, esteroides, inmunomoduladores, plasmaféresis, inmunoglobulina y la
realizacion de timectomia, cuyo objetivo es eliminar el sitio de sensibilizaciéon para el
autoantigeno.
Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
miastenia gravis sometidos a timectomia.
Material y métodos: Disenio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo. Poblacion de estudio: Nifios con miastenia gravis atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con expediente completo.
Resultados: Se incluyeron 20 pacientes con diagnéstico de miastenia gravis sometidos a
timectomia que cumplieron con los criterios de seleccion. La distribucién por sexo fue 75%
femenino y 25% masculino. La timectomia se realiz6 en el 55% durante la adolescencia. De
acuerdo a la clasificacion clinica de Osserman para Miastenia Gravis se encontré que el 60%
pertenecieron al grado 1IB. Se realizaron anticuerpos anti receptor de acetilcolina al 100% de
los pacientes siendo positivos el 80%, la prueba de estimulacion repetitiva se realizé en 55%
de los pacientes resultando positiva en el 100% de ellos. Se encontrd hiperplasia medular en
45% de los pacientes, en 30% hiperplasia linfoide y en 25% atrofia. Los principales sintomas
fueron oculares en 85% bulbares en 60% y en 55% debilidad axial.
Conclusiones: El hallazgo histopatolégico mas frecuente en los pacientes pediatricos
timectomizados fue la hiperplasia medular, la mayoria de los pacientes sometidos a timectomia
se encontraron en un estadio de Osserman IIB, los sintomas presentados con mayor
frecuencia fueron oculares, bulbares y debilidad axial, el tiempo promedio entre el diagndstico
de miastenia gravis y la realizacion de timectomia fue de 10 meses, el tratamiento
farmacolégico mas empleado en los pacientes con miastenia gravis sometidos a timectomia

fue piridostigmina y prednisona.



ANTECEDENTES
La miastenia gravis (MG) es una afeccion de la transmision neuromuscular que resulta de la

union de anticuerpos a componentes de la union neuromuscular, principalmente al receptor de
acetilcolina (AChR). Se caracteriza por fatiga del musculo esquelético y debilidad fluctuantes.
La incidencia varia de 0.3 a 2.8 por 100,000 habitantes y se estima que afecta a mas de
700,000 personas en el mundo.(1) Fue descrita por primera vez en 1672 por Thomas Willis,
médico y fisidlogo inglés como una enfermedad crénica caracterizada por debilidad fluctuante

agravada por el ejercicio y que mejora con el reposo.(3)

EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes pediatricos representan el 10-15% de todos los pacientes con miastenia gravis
autoinmune. En poblaciones Asiaticas parece haber mayor prevalencia de miastenia gravis
juvenil (JMG) comparada con poblaciones Caucasicas, donde la JMG representa hasta 50%
de todos los casos de miastenia gravis. La incidencia de JMG es de aproximadamente 1-5

casos por milléon de personas ano. (1)

FISIOPATOLOGIA

En la transmision sinaptica normal en la union neuromuscular el axén se despolariza y esta
despolarizacion viaja a la terminal del axén, donde canales de calcio voltaje dependientes se
abren, llevando a que las vesiculas de acetilcolina se fusionen con la membrana y se libera
acetilcolina a la hendidura sinaptica. La acetilcolina atraviesa la hendidura sinaptica hacia los
sitios de receptor de acetilcolina donde su union causa que se abran los canales de sodio,
despolarizando la placa motora terminal de la fibra muscular, la acetilcolinesterasa degrada la
acetilcolina y los canales de sodio se cierran, permitiendo la repolarizacion de la fibra muscular.
En la miastenia gravis juvenil, la cual es una enfermedad autoinmune que se presenta con
fatiga antes de los 19 anos, los anticuerpos contra objetivos como el receptor de acetilcolina y
la cinasa especifica del musculo (MuSK) producen disminucion en la actividad de receptores
de acetilcolina mediante lisis mediada por complemento de la membrana postsinaptica,
aumento de la velocidad de degradacion del receptor e inhibicion directa de su actividad. El
receptor de lipoproteina asociado a la proteina-4 de membrana (LRP-4) es otro blanco de
autoanticuerpos implicado en el desarrollo de miastenia gravis en pacientes que no tienen
anticuerpos detectables contra el receptor de acetilcolina o MuSk. LRP-4 es una proteina

necesaria para la activacion de MuSK, hasta 18.4% de los pacientes que no tienen anticuerpos
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contra el receptor de acetilcolina o MuSK tienen anticuerpos contra LRP-4. (2)

En la fisiopatologia, se destaca el papel del timo como 6rgano central que contiene todos los
elementos necesarios para iniciar y montar una respuesta inmune contra antigenos propios,
particularmente, el receptor de acetilcolina en la placa motora. Debido a esto, la timectomia
extendida aparece como una alternativa terapéutica que logra la remision completa de la
enfermedad hasta en 75% de los pacientes y la mejoria hasta de 99%. El receptor de la
acetilcolina en el musculo es una glucoproteina con un peso molecular aproximado de 250.000
Da, que atraviesa la membrana celular y esta constituido por cinco subunidades: dos alfa, una
beta, una gamma y, finalmente, una delta, en embriones o0 musculo denervado, o una épsilon,
en musculo adulto inervado; las subunidades alfa contienen cada una un sitio de unién para la
acetilcolina, la cual, luego de unirse, activa un canal iénico. Los AChR se cambian y renuevan
constantemente, lo cual explica la mejoria en la miastenia gravis luego de que el ataque
autoinmune ha cesado, la mayoria de los anticuerpos son del tipo IgG1 e IgG3, los cuales
activan el complemento, los anticuerpos dirigidos al AChR finalmente van a reducir el nimero
de AChR disponibles mediante: la aceleracion de la endocitosis y su degradacion; el bloqueo
funcional de los sitios de union de acetilcolina en las subunidades alfa; y el dafio de los

receptores mediado por la activacion del complemento.(19)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La miastenia que afecta a los nifios se puede clasificar en una de tres formas: miastenia
transitoria neonatal (TNM), sindromes miasténicos congénitos (CMS) y miastenia gravis juvenil
(JMG). La miastenia gravis juvenil es una enfermedad autoinmune que tiene tendencia a
afectar los musculos extraoculares, pero puede afectar todos los musculos esqueléticos

llevando a debilidad y fatiga generalizada. (2)

El signo caracteristico de la miastenia gravis es la debilidad fluctuante del musculo esquelético,
se sabe que ataca preferentemente a los musculos extraoculares, los casos en los que solo
se afectan los musculos extraoculares se denomina miastenia gravis ocular, si cualquier otro
musculo se afecta, se cataloga como miastenia gravis generalizada, la mayoria de pacientes
con miastenia gravis tendran involucro de musculos extraoculares en algun punto durante el
curso de su enfermedad. La forma generalizada de JMG puede poner en peligro la vida, ya

que cualquier musculo esquelético puede involucrarse, incluyendo los musculos respiratorios,
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si esto ocurre, los pacientes pueden desarrollar falla respiratoria y requerir intubacion. Los
sintomas pueden incluir anomalias en los movimientos oculares, ptosis, debilidad facial o de
extremidades, dificultad para respirar, para deglutir o sensacion de ahogo, el habla puede estar
afectada, llevando a cambios en la voz. La severidad de la enfermedad puede ser clasificada
de acuerdo al sistema de clasificacion de la fundacion de miastenia gravis de América o de

acuerdo a la clasificacion de Osserman. (2)

Clasificacion de severidad de Osserman:

I: Miastenia ocular

[IA: Miastenia generalizada leve con lenta progresion: no crisis

[IB: Miastenia generalizada moderadamente severa: compromiso esquelético y bulbar severo
pero no crisis

[ll: Miastenia fulminante aguda, rapida progresion de sintomas severos, con crisis respiratorias

IV: Miastenia severa tardia, igual que Ill pero progresion de mas de 2 afnos desde clase | a ll

Clasificacion de la Fundaciéon de miastenia gravis de América:

Clase | Miastenia ocular

Clase Il Debilidad leve de musculos no oculares

Clase lll Debilidad moderada de musculos no oculares

Clase IV Debilidad grave de musculos no oculares

Clase V Requiere intubacion, con o sin ventilacién mecanica

Clases Il — IV se dividen en subgrupos: A) predomina debilidad de musculos de tronco y
extremidades y B) predomina debilidad bulbar.

La gravedad en la debilidad de los musculos oculares no afecta la clasificacion o estadio.

Grob y colaboradores estudiaron un total de 1976 pacientes con miastenia gravis entre 1940 y
el 2000, en la ciudad de Nueva York, 246 con miastenia gravis ocular y 1730 con miastenia
gravis generalizada, cuyo diagnostico se hizo con base en la mejoria en la debilidad después
del inicio de anticolinesterasicos. Analizaron el curso clinico influido por la edad, género,

timectomia y la presencia de anticuerpos a receptores de acetilcolina. El curso clinico fue
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influido significativamente por la edad y género, encontraron que el nivel mas severo de
debilidad y alta mortalidad ocurrié durante los primeros 1 a 2 afnos de la enfermedad, después
de la cual muchos pacientes experimentaron mejoria. Para su estudio Grob D, agrupo las
caracteristicas clinicas por localizaciones, lo cual fue interpretado y agrupado por Mazia y

colaboradores de la siguiente manera (3):

Cuadro 8-1. Caracteristicas clinicas de la MG autoinmune*

Sintomas y signos

Oculares
Ptosis: asimétrica; fatiga con la mirada hadia arriba
Diplopia: involucra con mayor frecuencia el musculo oculomotor recto medial

Bulbares

Disartriaivoz nasal: debilidad de la lengua y el paladar blando

Dls;agla: excesiva tos asociada con la deglucion; neumonias recurrentes
Disfonia

Debilidad masticatoria: cierre de la boca més afectado que su apertura
Tos débil

Faciales

Cierre de la hendidura palpebral: imposibilidad de mantener los parpados cerrados contra la resistencia ejercida por los dedos indice y
pulgar del examinador

Facies enojada o triste por debilidad de los mdsculos de la mimica

Incapacidad para soplar o inflar las mejillas

Apendiculares

Debilidad proximal, simétrica

Miembros superiores mds afectados que miembros inferiores

Debilidad distal, que compromete sobre todo los musculos extensores de los dedos
Debilidad focal menos frecuente

Axiales

Debilidad de masculos flexores del cuello

Debilidad de masculos extensores del cuello (“signo de la cabeza caida")
Dificultad para incorporarse en la camilla

Respiratorios

Disnea del ejercicio

Ortopnea

Taquipnea

Cefalea matinal, somnolencia diurna (sintomas de hipercapnia)
Insuficiencia respiratoria

Asistencia ventilatoria 11%

Muerte a pesar de asistencia ventilatoria 8%

*Tomado de Mazia, C. en Miastenia gravis y problemas relacionados. 1a ed. Ciudad Auténoma de Buenos Aires:
Inter-Médica; 2017.

DIAGNOSTICO

-Técnicas de examinacion clinica

El diagndstico puede sospecharse clinicamente y los examenes complementarios pueden
incluir pruebas serolégicas, farmacoldgicas y de electrofisiologia. (2)

Una de las pruebas mas sencillas de realizar en pacientes con sospecha de JMG es la fatiga
al sostener la mirada hacia arriba, primero se examina la altura de la hendidura palpebral y la

motilidad extraocular, luego se le pide al paciente que mire un objetivo sobre su cabeza sin



mover la cabeza de la posicion primaria, se mantiene el objetivo por un periodo de tiempo
mientras que se observan los parpados y la alineacion ocular, los pacientes con JMG pueden
mostrar cambio en la altura palpebral y en la alineacion ocular, después se puede retirar el
objetivo y se repite la medicidn de la altura de la hendidura palpebral y el examen de la
motilidad ocular, los cambios en estas mediciones sugieren la presencia de miastenia gravis.
El signo de Cogan es otra caracteristica que se puede ver en estos pacientes, este signo puede
ser provocado al pedir al paciente que mire hacia abajo por un periodo de tiempo y luego
pedirle que mire hacia arriba rapidamente, el parpado se sobre eleva brevemente, seguido de
fatiga y regreso a la ptosis, al pedirle al paciente que mire hacia abajo se produce reposo
relativo del elevador del parpado, que es “sobreestimulado” cuando mira hacia arriba.

Otra prueba que se puede utilizar es la prueba del hielo, en esta, luego de medir la hendidura
palpebral inicial se coloca un guante lleno de hielo sobre los parpados del paciente, el hielo se
deja por uno o dos minutos mientras el paciente descansa, una vez que se retira el hielo la
hendidura palpebral se mide nuevamente, una mejoria de la ptosis de 2mm o mas es un
resultado positivo, se ha demostrado que esta prueba tiene una sensibilidad de
aproximadamente 80% para detectar miastenia gravis. (2)

Una alternativa a la prueba del hielo es la prueba de reposo, en la que se pide al paciente que
descanse por 30 minutos después de que se examina, después del periodo de reposo, se
repite la exploracién y se comparan las mediciones, la prueba del hielo tiene mayor sensibilidad

que la del reposo para la deteccion de miastenia gravis. (2)

-Pruebas serologicas

Los tres anticuerpos AChR principales que se evaluan son anticuerpos de union, de bloqueo y
moduladores, su presencia es importante ya que puede dar el diagnéstico definitivo de
miastenia gravis en casos inciertos. La prueba de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina
es positiva en 72%-86% de los pacientes con JMG generalizada y en 41% de los pacientes
con sintomas oculares, de los que son negativos al inicio, 41% se hace positivo en los
siguientes 2 anos, la remision se ha asociado a una conversion de anticuerpos AChR positivos

a negativos. (2)

Los anticuerpos anti-MuSk se encuentran positivos en hasta 40% de los pacientes con
miastenia gravis que tienen anticuerpos AChR negativos, los nifios que tienen anticuerpos anti-

MuSk tienden a tener sintomas mas severos, agudos, generalizados, con dificultad
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respiratoria, similar a lo reportado en adultos con anticuerpos anti-MuSk. Los pacientes que
tienen ambos anticuerpos negativos se conocen como “doble seronegativo”, dichos pacientes
pueden tener anticuerpos contra el receptor de la lipoproteina relacionada con la proteina-4 de

membrana (LRP-4) los cuales se han asociado con sintomas moderados. (2)

-Pruebas farmacolégicas

La prueba farmacoldgica clasica para miastenia gravis es la de edrofonio (Tensilon), un
antiacetilcolinesterasico de accidn corta, esta prueba se realiza con monitorizacion cardiaca y
equipo de RCP que incluya atropina por el riesgo de bradicardia y asistolia, durante la prueba
se presta atencién a los sintomas de miastenia (debilidad muscular, ptosis), el efecto de
inhibicion del bloqueo neuromuscular comienza entre 0,8 y 2 minutos luego de su
administracion por via IV y persiste solo durante unos 10 minutos, hasta el momento, se utiliza
como prueba de diagndstico rapida con relativa alta sensibilidad (84% para MG generalizada
y 60% para MG ocular). (4)

Puede haber falsos negativos y falsos positivos ya que otras enfermedades responden a esta
prueba, o el paciente puede no responder a la prueba. La neostigmina es un farmaco
alternativo al edrofonio que se puede usar en nifios pequefos, otra alternativa es simplemente
tratar al paciente con un curso de piridostigmina y observar la mejoria en los sintomas con el
tiempo. (2)

El cloruro de edrofonio tiene una vida media corta y, dado su efecto transitorio, su utilidad

terapéutica es limitada.

-Pruebas electrofisiolégicas

Existen dos métodos de electrofisiologia que se usan para el diagndstico de miastenia gravis,
la estimulacion repetitiva, en la cual se envian trenes de estimulo al musculo objetivo y se
realiza un andlisis cuantitativo de las respuestas motoras, una respuesta decremental del 10%
de la primera a la cuarta respuesta se considera positiva, la prueba es mas sensible en
pacientes con JMG generalizada en comparacion con aquellos que tienen JMG ocular.

La estimulacion repetitiva consiste en estimular un nervio periférico con un estimulo
supramaximo (aproximadamente un 50% mayor que la intensidad de la estimulacién maxima
necesaria para activar todas las fibras nerviosas) y registrar la respuesta del potencial de
accion motor compuesto (CMAP) con un electrodo activo de superficie (E1) ubicado sobre el

vientre del musculo y un electrodo de referencia (E2) colocado sobre su tendoén, la amplitud

11



del pico negativo y el area de respuesta del CMAP es una medida de la cantidad de fibras
musculares activadas por el estimulo nervioso y, por lo tanto, un indicador de la efectividad
sinaptica, el decremento se define como el cambio porcentual que surge de comparar la
amplitud o area del pico negativo entre el quinto potencial (o el cuarto, o el mas bajo) con el
primer potencial, requiere un estimulo de baja intensidad y es una excelente opcion para un
musculo proximal, si se realiza en los musculos faciales (nasal u orbicular de los ojos) tiende
a ser incomodo; sin embargo, la ventaja de estos musculos es que ofrecen un mayor
rendimiento diagndstico para enfermedades bulbares y, quizas, oculares. En general, la
especificidad de la prueba de estimulacién repetitiva es muy alta (aproximadamente 95%) tanto
para la MG ocular como para la generalizada, mientras que su sensibilidad, cuando se
examinan musculos afectados clinicamente, es inferior al 30% en el primer caso y se aproxima
a 80% en el segundo. (4)

Actualmente el estandar de oro para enfermedades de la unidon neuromuscular es la
electromiografia de fibra unica que se realiza en el musculo orbicular, la cual es particularmente
util en casos de sospecha de miastenia gravis con serologia negativa ya que tiene alta
sensibilidad, sin embargo es dificil de realizar en nifios pequenos ya que es molesta y por la
duracion del estudio. (2) Es una técnica de registro muy selectiva, en la que se usa un electrodo
de aguja concéntrica para identificar y registrar los potenciales de accidén extracelulares de
fibras musculares individuales, la selectividad de la técnica es consecuencia de la pequefa
superficie de registro (25 micras de diametro) que se expone en un puerto del lado del electrodo
de registro, a 3 mm de la punta, las sefiales se registran con un filtro de “paso alto” (baja
frecuencia) de 500 Hz, que incrementa la selectividad del registro. La electromiografia de fibra
unica puede demostrar la existencia de una transmision neuromuscular anormal (expresada
como un jitter aumentado) en musculos que son clinicamente normales y no presentan
decremento con la estimulacion nerviosa repetitiva, por esta razén, es mayor su sensibilidad
diagnostica para detectar trastornos de la transmision neuromuscular. El jitter varia entre las
distintas placas terminales tanto de un mismo musculo como de musculos diferentes, a fin de
obtener una muestra adecuada de la distribucion del jitter dentro de un musculo, se deben
medir al menos 20 pares de potenciales. La electromiografia de fibra unica es la prueba mas
sensible para medir la transmision neuromuscular; arroja resultados anormales hasta en el

95% de los pacientes miasténicos. (4)

12



TRATAMIENTO

El tratamiento de la miastenia gravis juvenil puede incluir inhibidores de acetilcolinesterasa,
agentes inmunosupresores, plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa y timectomia. (2)

La piridostigmina es el farmaco mas utilizado en el manejo de la miastenia gravis, en nifios y
adultos, si los sintomas persisten, se puede combinar con otros agentes como
inmunosupresores de los cuales el mas utilizado es la prednisona, en los que no responden a
esteroides y anticolinesterasicos se puede usar azatioprina como agente ahorrador de
esteroides. Se pueden considerar otros inmunomoduladores como rituximab en la miastenia
gravis refractaria, asi como micofenolato y tacrolimus; otras modalidades terapéuticas incluyen
inmunoglobulina intravenosa como tratamiento a corto plazo y en exacerbaciones, también se

puede emplear la plasmaféresis en exacerbaciones o crisis. (2)

-Tratamiento sintomatico

La ACh es catalizada por la enzima acetilcolinesterasa (AChE), esta enzima cataliza el sustrato
(ACh) en colina y acido acético, cada molécula de AChE degrada 10-25 mil moléculas de ACh
por segundo y contiene seis sitios activos. (4)

Los inhibidores de la AChE son un grupo de compuestos que inhiben la accién de la AChE
mediante la unién no covalente al sitio activo de la enzima, esta unidn reversible aumenta la
disponibilidad temporal de ACh en la sinapsis, lo que mejora la transmision neuromuscular.
Dependiendo de su modo de accién, estos farmacos se dividen dos grupos: reversibles y no
reversibles, los inhibidores de la AChE no reversibles son compuestos organofosforados que,
al unirse al sitio estearico de la AChE, fosforilan la enzima y forman un compuesto estable que
la inactiva de forma irreversible, de modo que se requiere la sintesis de nueva enzima para
recuperar la accion anticolinesterasica. Los inhibidores de la AChE reversibles que se utilizan
para el tratamiento de la MG pertenecen al grupo de los carbamatos derivados del acido
carbamico y comprenden el cloruro de edrofonio, el bromuro o el metilsulfato de neostigmina
y el bromuro de piridostigmina, se unen de manera reversible al sitio aniénico de la enzima, lo
que inhibe la degradacion de ACh y prolonga la interaccion de ésta con los receptores. (4)

La neostigmina puede ser administrada por via IV o IM como metilsulfato o por via oral como
bromuro, es un compuesto de amonio cuaternario, que se une de forma reversible al sitio
anioénico de la AChE tiene una vida media de 77 minutos, el comienzo de su accion se produce
al minuto de la inyeccion IM y el pico ocurre a los 10 minutos, cuando se administra por via

oral, su biodisponibilidad es del 1-2%, mientras que la del bromuro de piridostigmina es del 10-
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20%. Las mayores biodisponibilidad y vida media del bromuro de piridostigmina cuando se
administra por via oral (10- 20%), hacen que este farmaco se prefiera a la neostigmina para el
tratamiento sintomatico de la MG. (4)

El bromuro de piridostigmina se absorbe en el tracto digestivo, alcanza la concentracion
plasmatica maxima al cabo de 1-2 horas y, si se ingiere con comida, su vida media se puede
prolongar hasta 3-4 horas, cuando se administra por via oral, su vida media de eliminacion es
relativamente corta (1,7 horas), el bromuro de piridostigmina se recomienda como monoterapia
inicial para los pacientes con sintomas leves o0 moderados y como tratamiento por largo plazo
para los pacientes con sintomas leves, si los objetivos del tratamiento no son alcanzados, se
recomienda el agregado de medicacién inmunomoduladora, es preferible dividir la dosis total
en 5 tomas diarias, comenzando a las 7 am y finalizando a las 11 pm, y agregar, si fuese
necesaria, una dosis adicional a las 3 am. En algunos paises, se comercializa una formulacion
de bromuro de piridostigmina de liberacidon sostenida, se trata de tabletas de 180 mg que se
absorben con lentitud en el tracto digestivo, liberan 1/3 de su contenido inmediatamente
después de su ingestion y comienzan a hacer efecto a los 30-60 minutos. el promedio de

duracion del efecto puede variar en cada paciente y oscila entre 8-12 horas. (4)

-Tratamientos inmunomoduladores

La prednisona sigue siendo la primera opcion inmunosupresora en el manejo de la
enfermedad, los esteroides inhiben el factor nuclear kB, reducen las citoquinas y suprimen la
respuesta inmune, la prednisona puede reducir los anticuerpos dirigidos contra los receptores
de la acetilcolina (AChR) y esto podria correlacionarse con la mejoria clinica. (4)

El tratamiento con dosis altas consiste en dar 1-1,5 mg/kg/dia (60-100 mg) de prednisona
durante 2-4 semanas; luego, se pasa de forma abrupta o gradual a un esquema de
administracion dia promedio, la mejoria de la MG comienza 2-3 semanas después y, en
algunos casos, tras 2-3 meses, el beneficio maximo se observa alrededor de 6 meses después
del inicio, habitualmente sélo se agregan otros inmunosupresores si el paciente no responde
por completo a los corticosteroides o sufre una recaida mientras es tratado con estos farmacos.
La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que reduce los niveles de interleuquina 2 e
interferon gamma, constituye una buena opcion terapéutica de segunda linea para la MG,
inhibe los linfocitos T colaboradores (que estimulan a los citotdéxicos) y permite la expresion de
los linfocitos T reguladores, lo cual impide la produccion y la secrecion de interleuquina 2 por

parte de los primeros. (4)
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La azatioprina es un antimetabolito analogo de las purinas, que bloquea la sintesis de ADN y
ARN e inhibe la proliferacion de los linfocitos T, su empleo se ha incrementado en los ultimos
anos debido a los efectos secundarios de los corticosteroides, también se usa como
inmunosupresor de segunda linea para disminuir la dosis de esteroides, por ejemplo, en
pacientes tratados con prednisona, que tienen recidivas de la enfermedad o toman dosis altas,
la azatioprina se administra con el fin de reducir o eliminar la dosis de corticosteroide. (4)

El micofenolato de mofetilo bloquea la inosina monofosfato deshidrogenasa, lo que a su vez
bloquea la sintesis de purinas e inhibe selectivamente la proliferacion de linfocitos B y T, los
principales efectos secundarios son diarrea, vémitos, riesgo elevado de infeccion y leucopenia.
El tacrolimus ha demostrado beneficio en pacientes con miastenia gravis refractaria a los
inmunosupresores convencionales, actua suprimiendo la produccién de Interleuquina-2
relacionada con la activacion de los linfocitos T, inhibiendo la diferenciacion y proliferacion de
las células T citotdxicas. (4)

El metotrexato, un antifolato que inhibe la proliferacion de linfocitos, es un inmunosupresor
ahorrador de esteroides de tercera linea, potencialmente efectivo. (4)

La ciclofosfamida, un agente alquilante de la mostaza nitrogenada que bloquea la
proliferacion celular, se reserva principalmente para los pacientes con MG severa y refractaria

a otros tratamientos. (4)

-Plasmaféresis

Permite eliminar de la circulacion del paciente miasténico los anticuerpos dirigidos contra los
AChR, lo que supone una mejoria en un plazo de algunos dias, a diferencia de los
corticoesteroides y los inmunosupresores, cuyos resultados se empiezan a notar en semanas
y meses, respectivamente. La plasmaféresis o recambio plasmatico elimina de forma directa
factores humorales, como autoanticuerpos, inmunocomplejos, moléculas del sistema del
complemento, citoquinas y otros mediadores no especificos de inflamacion, el recambio de
plasma se lleva a cabo en centros especializados y consiste en extraer 3-6 litros de plasma
durante varias horas y reponerlos, preferentemente, con solucién de albumina o, en algunos
casos, plasma fresco congelado. Se utiliza para tratar las crisis miasténicas, mejorar el estado
clinico antes de una cirugia como la timectomia, revertir los sintomas de la MG, aun cuando

no haya crisis y como terapia de mantenimiento cronica. (4)
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-Inmunoglobulina intravenosa

Las inmunoglobulinas son un producto obtenido luego de reunir gammaglobulinas de varios
miles de donantes de sangre, su mecanismo de accion inmunomodulador es complejo, en los
individuos con trastornos neuromusculares, el mecanismo de accion postulado incluye la
interferencia con las moléculas coestimuladoras, que participan en la presentacion de
antigenos y la modulacion de la produccion de autoanticuerpos, citoquinas, moléculas de
adhesion y receptores del fragmento Fc de los macrofagos. Las inmunoglobulinas también
interrumpen la activacion del sistema del complemento y la formacion del complejo de ataque
a membrana, los fragmentos Fc de IgG son importantes para la actividad in vivo de las
inmunoglobulinas suministradas por via IV, dado que inician la cascada antiinflamatoria a
través de los receptores de lectinas SIGN-R1 o DC-SIGN, esto aumenta la expresion de los
receptores Fc inhibitorios, y especificamente de la isoforma llb de los receptores Fc gamma,
en la superficie de las células inflamatorias, lo cual atenua la inflamacion iniciada por los
autoanticuerpos. La dosis inicial de inmunoglobulinas suele ser de 2 g/kg, se puede administrar
durante 2-5 dias. (4)

MIASTENIA GRAVIS Y TIMO

El timo desempefia un importante papel en el desarrollo de la inmunidad mediada por células.
La eliminacion de este érgano meses antes del nacimiento puede evitar el desarrollo de toda
inmunidad celular, lo cual provoca un serio deterioro de las defensas inmunoldgicas que
dependen de los linfocitos T derivados del timo. Las personas que tienen una falta genética de
linfocitos o cuyos linfocitos han sido destruidos por radiaciones o sustancias quimicas, no
pueden desarrollar inmunidad adquirida y después del nacimiento son atacadas por
infecciones bacterianas y mueren. EI nUmero de corpusculos timicos humanos aumenta desde
la etapa fetal hasta la pubertad, etapa en la cual alcanzan su maximo desarrollo. Los linfocitos
T de la sustancia cortical migran al flujo sanguineo, sin entrar en la sustancia medular y
penetran en los 6rganos periféricos de la linfocitopoyesis donde se diferencian en subclases,
todas las estructuras linfoides son histolégicamente maduras al ano de vida. El namero
absoluto de linfocitos en sangre periférica llega a su maximo durante el 1er afio de vida. La
mayor parte del preprocesamiento de los linfocitos T en el timo se produce poco después del
nacimiento y durante unos meses después. Mas alla de este periodo la disminucion de la
glandula timica reduce el sistema inmunitario de las células T. El timo es altamente activo

durante el periodo prenatal, trabaja al maximo a los 6 meses de edad y continua su crecimiento
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durante la nifiez alcanzando su maximo tamano durante la pubertad. Después de esta etapa
la glandula comienza una involucion gradual fisiolégica, llamada “involucién natural” con el
consiguiente descenso en la produccion de linfocitos y es representada por pequenos vestigios
en el adulto. Sin embargo, el tejido linfoide que persiste mantiene algo de funcién. Al nacer, el
timo pesa de 10 a 35g, y su tamafio sigue aumentando hasta la pubertad momento en el que
alcanza su peso maximo de 20 a 50g. Por lo general, la hipoplasia de la glandula timo provoca
una serie de trastornos inmunoldgicos que estan relacionados con la disminucion del numero
y de la competencia de los linfocitos T. A partir de la pubertad, cuando ocurre la maduracién
sexual y se presenta un incremento importante en la produccion de esteroides gonadales, el
timo comienza a involucionar y, desde ese momento en adelante, su peso va disminuyendo

paulatinamente hasta pesar poco mas de 5 a 15 g en ancianos. (20)

Debido al importante papel de los linfocitos en la patogenia de la miastenia gravis, se propuso
que el origen de esta respuesta autoinmune se origina en el timo. Esta hipdtesis fue
inicialmente postulada por el neurélogo aleman Hermann Oppenheim, en 1901. El vinculo
entre la miastenia gravis y los tumores mediastinales, especialmente timomas, fue propuesto
por primera vez por el patélogo aleman Carl Weigert, en 1901. El timo es un érgano linfoide
central, en el que las células madre de la médula ésea se diferencian en linfocitos T maduros.
Durante el desarrollo de los linfocitos, cualquier exposiciéon a un antigeno resulta en muerte
clonal o anergia que garantiza un estado de tolerancia ante este antigeno. La falta o pérdida
de tolerancia a un autoantigeno resulta en autoinmunidad. Al parecer, durante su desarrollo en
el timo, se produce una falla que hace intolerantes a los linfocitos al AChR. Se ha llegado a
concluir, entonces, que el timo en casos de miastenia gravis contiene todos los elementos
necesarios y suficientes para montar una respuesta inmune dirigida contra el AChR y que, a la
vez, es fuente de células inmunes activadas contra este mismo objetivo que emigran y se

siembran en tejidos periféricos. (18)

TIMECTOMIA

La timectomia en el tratamiento de los pacientes con miastenia gravis es una practica ya
establecida. El primer registro de una cirugia sobre el timo para afectar el curso de la miastenia
gravis, se remonta a 1911, cuando fue realizada por el cirujano aleman Ernst Ferdinand

Sauerbruch. Se trataba de una paciente de 20 anos, con clinica de hipertiroidismo y miastenia
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gravis; se realizé una timectomia cuya pieza quirurgica revelo hiperplasia del timo y la paciente
mostré evidente mejoria de la miastenia gravis. Harvey, en 1942, demostré mediante estudios
neurofisiolégicos el beneficio ofrecido por la timectomia. El desarrollo de la cirugia del timo
para el tratamiento de la miastenia gravis fue seguido por el cirujano britanico Geoffrey Keynes,
especialista en tiroides, cuyo éxito inicial con la cirugia del timo lo llevé a completar 281
timectomias para 1956, de lo cual concluyd que la timectomia ofrece mayor beneficio en los
pacientes mas jovenes y sin timomas. Diferentes estudios han demostrado la utilidad de la
timectomia en el tratamiento de la miastenia gravis y han mostrado tasas de remision y tasas

de paliacioén variables, que oscilan entre 17% y 75%, y 52% y 99%, respectivamente. (18)

Aproximadamente 10-15% de los adultos con miastenia gravis tienen timoma, y 30% de los
pacientes con timoma desarrollan miastenia gravis, en los nifios con miastenia gravis rara vez
se ha encontrado que tengan timomas, sin embargo la timectomia en pacientes con JMG
seropositiva ha demostrado estar asociada a mayores tasas de remision.(5) Por lo tanto la
timectomia podria tener un papel para niios que no responden a tratamiento medico o no
pueden ser sometidos a la inmunosupresién estandar, aunque los efectos de la timectomia a
largo plazo no se han establecido. (6) La timectomia podria proteger a los pacientes con la
forma ocular de JMG de evolucionar a la forma generalizada y también podrian mejorar los
sintomas oculares. (7) Un estudio aleatorizado de timectomia para adultos en manejo con
prednisona para miastenia gravis demostré reduccién de la dosis requerida de prednisona y

mejoria en los sintomas en aquellos que fueron sometidos a timectomia. (8)

La timectomia esta indicada en MG no timomatosa como opcion para evitar o minimizar las
dosis o duracién de la inmunoterapia, o si hay falla a la respuesta al tratamiento inicial con
inmunoterapia o existen efectos secundarios intolerables del tratamiento. Debido al retraso en
el inicio de su efecto, la timectomia es un procedimiento electivo, se debe realizar cuando el
paciente esta estable y se considera seguro someterlo al procedimiento, el valor de la
timectomia en el tratamiento de pacientes prepuberales con MG es poco claro, pero debe
considerarse en nifios con MG generalizada con anticuerpos AChR positivos si la respuesta a
piridostigmina e inmunosupresores no es satisfactoria o para evitar complicaciones potenciales
del tratamiento inmunosupresor. Para nifios diagnosticados con MG generalizada
seronegativa, se debe considerar la posibilidad de un sindrome miasteniforme congénito u otra

condicion neuromuscular y antes de la timectomia es de valor la evaluacidn en un centro
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especializado en enfermedades neuromusculares, con raras excepciones, todos los pacientes
con MG con timoma deben ser intervenidos para reseccion del tumor. En pacientes con MG
generalizada sin anticuerpos AChR detectables puede considerarse la timectomia si hay falla
a la respuesta al tratamiento con inmunosupresores o para evitar/minimizar efectos adversos
intolerables de los inmunosupresores, no existe evidencia para apoyar la indicacion de

timectomia en pacientes MuSK, LRP4 o anticuerpos agrin.(9)

Castro y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con miastenia gravis
en las clinicas neuromusculares pediatricas en la Universidad de Texas del sureste entre 1990
y 2010, usaron la clasificacion de Osserman y la escala de respuesta al tratamiento de Millichap
y Doge para comparar la severidad de la miastenia de cada paciente y su respuesta a los
farmacos antes de la cirugia como basal y a la ultima consulta después de la timectomia,
incluyeron 58 pacientes, 58.6% fueron mujeres, la edad de inicio fue de 11 meses a 17 anos,
65% presentaron miastenia generalizada, 84% tuvieron anticuerpos anti AChR positivos, de
los 32 que fueron sometidos a timectomia, 59% tuvieron mejoria a nivel B de la escala de
Millichap y Doge y 75% tuvieron disminucién en la clasificacion de Osserman por lo menos de
1. De 8 individuos que no presentaron mejoria después de la timectomia, 50% fue sometido a
nueva timectomia, inicialmente tuvieron un procedimiento toracoscoépico o fluoroscopico
menos invasivo, la hiperplasia timica se encontré en 21% de los pacientes y el timoma en 2
pacientes. Hubo mejoria después de la timectomia en 2/3 de los pacientes con miastenia gravis
generalizada con anticuerpos anti AChR positivos y se encontré patologia timica en menos de

1/3 de los pacientes a quienes se realiz6 timectomia. (10)

Heng y colaboradores evaluaron el desenlace de nifios con MGJ (Miastenia gravis juvenil)
generalizada a quienes se realizé timectomia entre 1996 y 2010 en dos centros de referencia
de neurologia pediatrica de tercer nivel en Reino Unido. Incluyeron 20 pacientes (15 mujeres
y 5 hombres) de edades de 13 meses a 15.5 afios (mediana de 10.4) al inicio de la enfermedad,
antes de la timectomia la severidad de la enfermedad se clasificoé como 1IB en 3, lllen 11 y IV
en 6 pacientes de acuerdo a la clasificacion de Osserman, todos tuvieron anticuerpos anti
AChR positivos, todos los pacientes recibieron piridostigmina y 14 recibieron tratamiento
adicional con esteroides, la timectomia transesternal se realizé a la edad de 2.7-16.6 anos
(mediana de 11.1 afios), al ultimo seguimiento (10 meses a 10.9 afios), mediana de 2.7 afios,

después de la timectomia) la mayoria de los nifios demostraron mejoria sustancial, aunque
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algunos requirieron tratamiento adicional con tratamiento inmunomodulador, alrededor de 1/3
logré remision completa, la morbilidad posoperatoria fue baja, no se observé beneficio en un
paciente con timoma. Concluyeron que la timectomia debe considerarse como una opciéon de

tratamiento temprano en MGJ generalizada con anticuerpos AChR positivos.(11)

Tracy y colaboradores evaluaron la respuesta a timectomia en nifos con miastenia gravis
juvenil usando escalas de severidad y respuesta al tratamiento y mediciones objetivas en dias
hospital, cuidados intensivos y de intubacion, pre y postimectomia como marcadores de
morbilidad. Se revisaron los registros de 50 pacientes tratados por miastenia gravis en el
Children’s Memorial Hospital de Chicago, la timectomia se realiz6 en 13 pacientes, con
promedio de edad de 10 afos, los dias de intubacion, cuidado intensivo, y hospitalizacion
fueron significativamente menores postimectomia comparado con pretimectomia, las
categorias de Osserman postimectomia fueron leve (l1A) en uno, moderada (11B) en 4, y severa
(Il en 1, en la escala de respuesta al tratamiento, 4 pacientes estaban en grado A (remision
completa, sin farmaco); 3 en grado B (mejoria, disminucion de dosis de farmaco); y 3 grado D
(sin cambio). La timectomia fue un tratamiento efectivo en 62% de los nifios con miastenia

gravis y la remision fue completa en 31%. (12)

Christison-Lagay y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de revisar la
presentacion preoperatoria, experiencia quirurgica y seguimiento neuromuscular a largo plazo
en pacientes a quienes se realizd timectomia laparoscopica en una institucion. Se revisaron
los expedientes de todos los pacientes que fueron sometidos a timectomia laparoscopica por
miastenia gravis en un centro de referencia de tercer nivel entre 2000 y 2010 y se compardo
con una cohorte historica de timectomias transesternales realizadas entre 1990 y 1995, se
registraron datos de edad al diagnostico, farmacos y hospitalizaciones prequirurgicas, imagen
de térax preoperatoria, presencia de anticuerpos antiacetilcolinesterasa, estadio de Osserman,
tiempo hasta la intervencidn quirdrgica, duraciéon de seguimiento, escala de remision de
DeFillipi y datos operatorios y posoperatorios (duracion de la cirugia), pérdida de sangre,
necesidad de sonda pleural, duracion de la intubacién, duracién de estancia hospitalaria,
patologia y complicaciones. Incluyeron 15 pacientes con promedio de edad de 11.3 afos al
diagnostico y duracion promedio de tratamiento de 12.5 meses antes de la intervencidn
quirurgica, de esos pacientes, la mayoria se presentd con estadio IIB de Osserman, dos

pacientes se presentaron con estadio IIA de Osserman, no se reportaron complicaciones ni
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conversiones a cirugia abierta, el promedio de estancia fue de 2.6 dias, el promedio de
seguimiento fue de 37.5 meses, disponible en 13 de los 15 pacientes, nueve de 13 (69%)
mejoraron (Clase 2 o 3 de DeFillipi) al mes de seguimiento, sin embargo el patron de remision
crecidé y disminuyd, con solo 50% que reportaron mejoria al afio, 86% a los 2 afios 'y 75% a los
3 anos. Solo en un paciente se retiraron todos los medicamentos, ningun paciente requirié

hospitalizacidon posoperatoria por crisis respiratoria. (13)

Ozkan y colaboradores realizaron un estudio para evaluar el estado clinico y resultados
quirurgicos de pacientes pediatricos sometidos a timectomia toracoscopica videoasistida
(VATS) en el Departamento de Cirugia Toracica de la escuela de medicina de la Universidad
de Estambul en Turquia, de junio de 2002 a abril de 2013, incluyeron 40 pacientes, analizaron
edad, sexo, duracion de la enfermedad, IMC, farmacos prescritos, duracion de la cirugia,
complicaciones, duracién de sonda pleural, duracion de estancia hospitalaria postimectomia y
grado de dolor usando escala visual analoga. La edad promedio fue 14.8 + 2 afios (rango 8-
18 afnos) y 27 (68%) fueron mujeres, la electromiografia y anticuerpos anti AChR fueron
positivos en 30 (75%) y 27 (67%) de los pacientes, respectivamente, el grado de MG
cuantitativo fue de 11.5 + 5.3, la dosis promedio de piridostigmina preoperatoria fue de 209 +
112 mg, once (27.5%) estaban en tratamiento con esteroides y 22 (55%) recibieron
inmunoglobulina intravenosa preoperatoria, no hubo conversiones a técnica abierta o
fallecimientos, la duracidon promedio de la cirugia fue de 48.9 +- 31.3 minutos, todos los
pacientes fueron extubados en quirdfano y solo uno (2.5%) requirié ventilacion mecanica por
18h posoperatorias, tres (7.5%) de los pacientes experimentaron complicaciones. La duracién
promedio de la sonda pleural y estancia posoperatoria fue de 20 + 12.1 hy 1.8 + 1 dia
respectivamente, el grado promedio de dolor usando la escala visual analoga fue de 2.3 + 1.2.
Concluyeron que la timectomia VAST derecha es un procedimiento seguro en pacientes

pediatricos con MG. (14)

Chahed y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de archivos clinicos de pacientes
con JMG, que estuvieron hospitalizados por timectomia en el departamento de cirugia
pediatrica del hospital de la universidad de Monastir en Tunez, a todos los nifios les realizaron
auto anticuerpos anti AChR, Rx de térax, TAC de térax y resonancia magnética. La timectomia
estaba indicada en la presencia de anomalias en la TAC o RM y se realiz6 por toracotomia o

por toracoscopia. La timectomia en JMG con anomalias por imagen se asocidé con mejoria
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clinica, se observé remisidon completa después de la timectomia en un caso, mejoria clinica
con disminucién de la dosis de farmaco en 3 casos, la cirugia fue bien tolerada por todos los

pacientes.(15)

Nam y colaboradores realizaron un estudio para evaluar las caracteristicas clinicas de la crisis
miasténica después de la timectomia (MCAT) e identificar los factores predictores para la
presencia de MCAT, de 66 pacientes con miastenia gravis, MCAT ocurri6 en 20 pacientes
(30.3%), el intervalo de tiempo promedio desde la timectomia a MCAT fue de 3.4 meses, MCAT
ocurrio en 9 (45%) de los pacientes que sobrevivieron a la primera MCAT y en 7 (50%) de 14
pacientes con historia de crisis miasténica antes de la timectomia (MCBT). La historia de
MCBT vy factores clincos que reflejaban severidad clinica perioperatoria a la timectomia
incluyendo grado preoperatorio de Osserman, sintomas bulbales, uso de inmunosupresores,
funcién pulmonar y retraso en el destete de ventilador postoperatorio, correlacionaron de
manera significativa con la presencia de MCAT. Los pacientes con MG con historia de MCBT

son mas suceptibles a MCAT, principalmente en los primeros 6 meses de la timectomia. (16)

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS POSTIMECTOMIA

Una gran proporcion de pacientes con miastenia gravis presenta anormalidades en el timo; en
general, 70% tiene hiperplasia folicular, 15% tiene timomas y el resto tiene timos
histolégicamente normales. En pacientes jovenes se observa mas frecuentemente hiperplasia,
con una razén mujer-hombre de 3 a 1; ésta afecta principalmente la médula del timo, donde
se observan centros germinales ubicados en los espacios perivasculares que son similares a
los encontrados en los ganglios linfaticos, lo cual indica que en estos timos miasténicos ocurre
activacion y proliferacion de linfocitos B. En pacientes con hiperplasia del timo se han
encontrado titulos de anticuerpos contra AChR mayores a los de quienes no tienen hiperplasia.
Al comparar los linfocitos B del timo y los de sangre periférica en un mismo paciente, los
primeros producen mayor cantidad de anticuerpos que los ultimos. Igualmente, en los timos
hiperplasicos, se ha encontrado una expresion exagerada de CD23 en los centros germinales,
lo cual promueve la diferenciacion y la supervivencia de los linfocitos B mediante el aumento
de la expresion de bcl-2, que es una proteina que previene la apoptosis. El timo también parece
tener un papel en la miastenia gravis seronegativa. De estos pacientes, los que presentan
anticuerpos MuSK tienen timos histolégicamente normales para la edad, mientras que los que

no tienen anticuerpos MuSK presentan infiltrados similares a los de la timitis. (18)
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Rodriguez R y colaboradores realizaron un estudio descriptivo en el Hospital Provincial Manuel
Ascunce Domenech, de Camaguey, en Cuba con el objetivo de caracterizar a pacientes con
miastenia gravis durante 1994 hasta 2001, el universo ascendi6 a 50 pacientes a partir de los
14 anos de edad; predominé la miastenia tipo Il b (28 %) seguido por la tipo Il ay IV (26 %);
predominaron las mujeres con el 64 %. El lupus eritematoso sistémico fue la enfermedad
asociada mas frecuente (6 %); dentro de las manifestaciones clinicas la ptosis palpebral
bilateral se presentt en el 88 % de los pacientes seguida por la debilidad de la cintura escapular
sé6lo con el 32 %. La hiperplasia timica fue el diagnéstico mas frecuente, tanto desde el punto
de vista tomografico como histoldgico; los anticuerpos antimusculo estriados, cardiaco y liso
tuvieron frecuencias con discretas diferencias (46 %, 44 %, 42 %, respectivamente) mientras
que, los HLA DRW3 y B25 ocuparon el primer lugar con el 22 %. La biopsia timica sélo se
realizo a los 21 pacientes que fueron intervenidos quirirgicamente para practicar timectomia,

en el estudio histolégico el principal hallazgo también resultd ser la hiperplasia timica con el

66, 6 %, seguida por el timoma con el 23, 8 %, e histologia normal sélo en el 9, 5 %. (19)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miastenia gravis (MG) es una afeccion de la transmision neuromuscular que resulta de la
union de anticuerpos a componentes de la union neuromuscular, principalmente al receptor de
acetilcolina (AChR). Se caracteriza por fatiga del musculo esquelético y debilidad fluctuantes
cuyo tratamiento se basa en agentes anticolinesterasicos con buena respuesta, sin embargo
el 15% de los pacientes con miastenia cursan con alteraciones a nivel del timo, por lo que la
timectomia es una indicacion terapéutica en este grupo de pacientes.

El Hospital de Pediatria Dr Silvestre Frenk Freund es una unidad de referencia de pacientes
pediatricos con diagnostico de miastenia gravis y donde la timectomia es uno de los
tratamientos realizados de cuyos resultados histopatologicos asi como las caracteristicas
clinicas no se tiene descripcion.

Existen pocos estudios acerca de las caracteristicas clinicas de nifos con miastenia gravis

sometidos a timectomia poblacion mexicana y en otras partes del mundo.
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JUSTIFICACION

Existen estudios previos que han documentado mejoria clinica de los pacientes con miastenia
gravis posterior a la realizacion de timectomia asi como mejoria en la respuesta al tratamiento
farmacoldégico, sin embargo la mayoria de los estudios reportados en la literatura son en la
poblacion adulta. La determinacion de realizar dicho procedimiento en etapas tempranas de la
enfermedad podria modificar la evolucion de la enfermedad al evitar o disminuir el uso de
tratamientos inmunosupresores y por ende la frecuencia de aparicion de sus efectos adversos,
asi como disminuir el numero o la gravedad de los sintomas y de hospitalizaciones cuyo

resultado final seria la mejoria en la calidad de vida de estos pacientes.

En el servicio de Neurologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, no contamos aun con la descripcion de los hallazgos histopatologicos en este grupo
de pacientes, por lo que es importante describir dichos hallazgos y sus caracteristicas clinicas
a fin de establecer lineamientos para la realizacion de timectomia y  establecer

recomendaciones con mayor sustento acerca de su uso en nuestra poblacion.

Pregunta de investigacion

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes con

miastenia gravis sometidos a timectomia?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes pediatricos con

miastenia gravis sometidos a timectomia

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los hallazgos histopatologicos en pacientes pediatricos con miastenia gravis
sometidos a timectomia

2. Determinar el estadio de Osserman de los pacientes pediatricos con miastenia gravis
sometidos a timectomia

3. Describir los estudios diagndsticos de los pacientes pediatricos con miastenia gravis
sometidos a timectomia

4. Determinar el tiempo de evolucion de los pacientes pediatricos con miastenia gravis
sometidos a timectomia

5. Describir el tratamiento farmacolégico de los pacientes pediatricos con miastenia gravis

sometidos a timectomia
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PACIENTES Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Neurologia de la UMAE Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Diseino del estudio: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacion de estudio: Nifios con Miastenia Gravis generalizada atendidos en el Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, sometidos a timectomia.
CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes de edad entre 2 y 16 afios 11 meses
2. Pacientes con diagnostico de miastenia gravis generalizada
3. Pacientes sometidos a timectomia como parte de su tratamiento
4

. Pacientes sometidos a timectomia que cuenten con estudio histopatologico

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes cuyo expediente este incompleto

TAMANO DE MUESTRA
Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

TIPO DE MUESTREO

Se incluyeron todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de miastenia gravis generalizada
sometidos a timectomia y que contaron con resultado de estudio histopatologico en el periodo
de tiempo estipulado, la probabilidad que tenia la poblacion de estudio de ser seleccionada no

fue conocida por lo que el muestreo se determind como no probabilistico, por conveniencia.
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VARIABLES

Variable Definicién Definicién Escala de Unidad de medicion
conceptual operacional medicion

Edad Tiempo que ha | Lapso de tiempo | Cuantitativa | Afios
vivido una | transcurrido en afos | continua
persona 0|y meses desde el
ciertos animales | nacimiento hasta el
o vegetales. momento de la

recoleccion de
datos.

Sexo Condicién Distincion fenotipica | Cualitativa | Femenino
organica, de acuerdo a Ila | nominal Masculino
masculina O | presencia de
femenina, de los | caracteres sexuales
animales y las | secundarios
plantas. (genitales externos)

entre femenino vy
masculino

Tiempo de Tiempo que | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Meses

evolucion transcurre desde el diagnostico | continua
desde la fecha | hasta la realizacion
del diagndstico o | de timectomia
el comienzo del
tratamiento de
una enfermedad
hasta un
momento dado.

Gravedad de la | Parametro para | De acuerdo a la | Cualitativa | |. Miastenia gravis

enfermedad la practica | clasificacion de | ordinal ocular
clinica y la| Osserman [IA. Miastenia gravis
investigacion generalizada leve
cientifica sobre [IB. Miastenia gravis
la enfermedad generalizada

moderada

[ll. Miastenia gravis
aguda fulminante
IV. Miastenia gravis
aguda tardia

Manifestaciones | Es un contexto o | Signos y sintomas  Cualitativa | Oculares

clinicas marco del paciente | nominal Bulbares
significativo, atribuibles a Faciales
definido por la | Miastenia Gravis Apendiculares (de

relacion  entre
los signos vy
sintomas que se
presentan en

(Grob D.)(3)

extremidades)
Axiales
Respiratorios
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una
determinada

enfermedad
Tratamiento Conjunto de | Medicamentos Cualitativa | Anticolinérgicos
farmacolégico medios empleados para el | nominal Inmunosupresores
farmacolégicos, | tratamiento de Plasmaféresis
cuya finalidad es | Miastenia Gravis Inmunoglobulina IV
la curacion o el
alivio de las
enfermedades o
sintomas
Estudios Procedimientos | Examenes Cualitativa | Prueba de
diagnosticos que generan | complementarios nominal estimulacién repetitiva
datos para | empleados para Estimulacién de fibra
analizarlos e | apoyar el unica
interpretarlos, lo | diagnostico de Anticuerpos anti AChR
que permite | Miastenia Gravis
evaluar una
cierta condicion.
Reporte Estudio de las | Reporte oficial de | Cualitativa | Hiperplasia
histopatolégico | célulasy el tejido | caracteristicas  de | nominal Atrofia
enfermos bajo | tejido timico por Timoma

un microscopio.

servicio de patologia

Tejido normal
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

. Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico de Miastenia gravis
generalizada atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI de acuerdo al registro de la base de datos del servicio de Neurologia de dicha
unidad desde enero de 2008 a mayo de 2019 con la finalidad de identificar a los sujetos
que cumplieron con los criterios de inclusion.

. Apartir de los expedientes se obtuvieron las variables de estudio en una base de datos.
Se recolectaron los siguientes: identificacion del paciente con nombre, niumero de
afiliacion, fecha de nacimiento y se otorgd un folio a cada paciente. Ademas de la edad
y sexo, se registro la edad al diagndstico, estudios diagndsticos, edad a la realizacion
de timectomia, reporte histopatolégico, tiempo de evoluciéon de la enfermedad, sintomas
y tratamiento.

. Para los datos de sintomas y tratamiento se consideraron los descritos en su ultima
consulta posterior a la realizacién de timectomia

. Al concluir la recoleccion de datos, se procedio a realizar el analisis correspondiente y

reporte final.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue de tipo descriptivo; se calcularon frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas, mientras que para las variables cuantitativas se calcularon medianas,

medias, rangos y/o desviaciones estandar de acuerdo a la distribucion de las variables.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud en su Reglamento de Investigacién en Salud en el
articulo 17, este estudio se considera sin riesgo ya que se llevo a cabo revision de expedientes
para obtener los datos, o que no representd ningun riesgo para el paciente ya que no modifico
alguna variable fisiolégica del individuo expuesto. La informacion obtenida de cada paciente
se mantuvo de manera confidencial, manteniendo el anonimato. Los datos solamente se
utilizaron para los fines de este proyecto.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacion en
Salud y por el Comité de Bioética del Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund Centro
Médico Nacional Siglo XXI IMSS con numero de registro R-2018-3603-065.
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RESULTADOS
Se incluyeron 20 pacientes con diagndstico de miastenia gravis sometidos a timectomia que
cumplieron con los criterios de seleccion.

Fig. 1. Proceso de seleccion de pacientes incluidos en el estudio

*

Pacientes excluidos por
expediente incompleto
n=1

Total de pacientes incluidos en
el estudio n=20

Las caracteristicas generales de los 20 pacientes incluidos en el estudio se describen en el
Cuadro .

La distribucién por sexo fue el 75% (n 15) femenino y el 25% (n 5) masculino, la distribucion
por edad al momento del diagndstico fue el 50% (n 10) adolescentes, 20% (n 4) lactante y
preescolar y 10% (n 2) en edad escolar. La timectomia se realizé en la mayoria (55%, n 11)

durante la adolescencia.

De acuerdo a la clasificacion clinica de Osserman para Miastenia Gravis se encontré que el
60% (n 12) pertenecieron al grado 1IB, el 30% (n 6) grado Ay 10% (n 2) grado lll, no se

encontré ninguno con grado | y grado |V, figura 2.

El diagnéstico de Miastenia Gravis es clinico sin embargo hay estudios paraclinicos que lo
corroboran, dentro de ellos se realizaron anticuerpos anti receptor de acetilcolina al 100% de

los pacientes siendo positivos en el 80% (n 16). En el area neurofisioldgica, la prueba de
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estimulacion repetitiva (prueba de Jolly) se realizd solo en el 55% (n 11) de los pacientes
resultando positiva en el 100% de ellos.

CUADRO I. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio.

Caracteristica n %
Sexo
-Masculino 5 25
-Femenino 15 75
Edad al diagnéstico n %
-Lactante 4 20
-Preescolar 4 20
-Escolar 2 10
-Adolescente 10 50
Edad al momento de la timectomia n %
-Lactante 0 0
-Preescolar 6 30
-Escolar 3 15
-Adolescente 1 55
Clasificacion clinica de Osserman
-Grado | 0 0%
-Grado IIA 6 30%
-Grado 1IB 12 60%
-Grado lll 2 10%
-Grado IV 0 0%
Anticuerpos anti- AChR
Positivos 16 80%
Negativos 4 20%
Prueba de estimulacion repetitiva
Realizada 11 55%
No realizada 9 45%
Positiva 11 100%
Negativa 0 0%
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Figura 2. Distribucion de acuerdo a la clasificacion clinica de Osserman para miastenia gravis.
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Caracteristicas histopatoldgicas de los pacientes pediatricos con Miastenia Gravis

El reporte histopatologico de los pacientes se distribuyd de la siguiente manera, se encontr6
hiperplasia medular en el 45% (n 9) de los pacientes, el 30% (n 6) presento hiperplasia linfoide
y el 25% (n 5) atrofia. Sin presencia de timoma en ninguno de ellos, representados en la figura

3.

Figura 3. Distribucion de los hallazgos histopatologicos

REPORTE HISTOPATOLOGICO

EHIPERPLASIA
LINFOIDE

EHIPERPLASIA
MEDULAR

= ATROFIA

35



Sintomas y tratamiento pre-postimectomia

En el cuadro Il se describen los principales sintomas referidos por los pacientes antes de la
realizacion de timectomia, de los cuales el mas frecuente fueron sintomas oculares en 85% (n
17) de los pacientes, seguido de sintomas bulbares en 60% (n 12), el 55% (n 11) debilidad
axial, con el mismo porcentaje (25%, n5) sintomas respiratorios y crisis miasténica.

Posterior a la timectomia los sintomas se distribuyeron en bulbares 50% (n 10), debilidad axial
55% (n 11), oculares 45% (n 9), debilidad de extremidades 20% (n 4), crisis miasténica 15%
(n 3). Los sintomas que disminuyeron posterior a la timectomia fueron los oculares, bulbares
y de crisis miasténica.

CUADRO Il. Sintomas pre y post timectomia.

Sintomas n %

Sintomas pretimectomia

-Oculares 17 85

-Bulbares 12 60

-Faciales 3 15

-Debilidad de extremidades 8 40
-Debilidad axial 11 55
-Respiratorios 5 25

-Crisis miastenica 5 25

Sintomas postimectomia

-Oculares 9 45

-Bulbares 10 50

-Faciales 2 10

-Debilidad de extremidades 4 20
-Debilidad axial 11 55
-Respiratorios 2 10

-Crisis miasténica 3 15

Respecto del tratamiento previo a la realizacion de timectomia el 95% (n 19) de los pacientes

se encontraban en manejo con piridostigmina, el 85% (n 17) prednisona, 55% (n 11) recibieron
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inmunoglobulina, 35% (n 7) aziatoprina y 10% (n 2) micofenolato, un paciente habia recibido
ciclofosfamida y verapamil.

Posterior a la timectomia, el tratamiento continio sin cambios, a excepcion de la
administracion de inmunoglobulina solo en el 20% (n 4) de los pacientes, el 5% (n 1) de los
pacientes recibio politerapia durante su evolucién, incluyendo levocarnitina, metotrexate, factor

de transferencia, tacrolimus, plasmaferesis y rituximab, cuadro IlI.

CUADRO lIl. Tratamiento pre y post timectomia.

Tratamiento n %

Tratamiento pretimectomia

-Piridostigmina 19 95

-Prednisona 17 85

-Inminoglobulina 11 55

-Azatioprina 7 35

-Micofenolato 2 10

-Verapamil 1 5

-Ciclofosfamida 1 5

-Levocarnitina/Metotrexate/Factor de 0 0
transferencia/Tacrolimus/Metilprednisolona
/Plasmaféresis/Rituximab
Tratamiento postimectomia

-Piridostigmina 19 95

-Prednisona 17 85

-Inmunoglobulina 4 20

-Azatioprina 6 30

-Micofenolato 3 15

-Verapamil 1 5

-Ciclofosfamida 2 10

- Levocarnitina/Metotrexate/Factor de 1 5

transferencia/Tacrolimus/Metilprednisolona
/Plasmaféresis/Rituximab

Es importante mencionar que las variables postimectomia se tomaron del expediente y que el

tiempo transcurrido después de la timectomia estuvo en un rango entre 1 mes a 8 meses.
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DISCUSION

La miastenia gravis es una enfermedad de caracter autoinmune cuyos sintomas principales
son la fatiga y debilidad presentandose en el transcurso del dia de manera fluctuante,
secundarios a un bloqueo post sinaptico de la transmisién neuromuscular, por anticuerpos

principalmente contra receptores de acetilcolina (17).

El presente estudio tuvo la finalidad de describir los hallazgos clinicos e histopatolégicos de
los pacientes con esta enfermedad, encontrando que la distribucion por edad fue mayor en la
adolescencia, aunque también hubo pacientes lactantes, el sexo fue de mayor proporcion en
mujeres, estos resultados tienen similitud con la literatura, ya que, si bien la miastenia gravis
es una patologia que afecta a los individuos de cualquier edad tiene cierta predileccidon por
mujeres principalmente entre 20 y 30 afos, algunas de las referencias al respecto son Castro
y cols. y Heng y cols. cuyo numero de pacientes fue similar al nuestro y cuya distribucién
también fue equiparable, siendo el sexo fue el femenino el de mayor frecuencia y el inicio de
los sintomas en la edad de lactante, dicho grupo de pacientes también se encontré en nuestro

estudio.

De acuerdo a las caracteristicas clinicas de la miastenia gravis autoinmune, agrupadas por
Grob D, se pudo observar que en nuestros sujetos de estudio, pacientes pediatricos con
miastenia gravis sometidos a timectomia predominaron los sintomas oculares, bulbares y la
debilidad axial y de extremidaes, los mismos que, a excepcion de la debilidad axial,
disminuyeron después de la realizacidon de la timectomia, como es reportado en la literatura,
sin embargo el tiempo en el que se puede observar esta disminucion de sintomas es alrededor

de un ano, nuestros pacientes comenzaron a tener cambios desde el primer mes
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posquirurgico, sin poder documentarlo de manera estadistica ya que el rango de evaluacion

clinica fue bastante amplio, entre un mes a 8 afios.

La clasificacién clinica mas aceptada es la de Osserman, nuestros pacientes, previo a la
timectomia se encontraron la mayoria en el grado IIB, a diferencia de Heng cuyos resultados
expresan una mayor proporcion en el grado lll, esto puede estar en relacion al tipo de unidad
médica de la que se tomen los datos, la nuestra es un hospital de referencia cuyos centros de
segundo nivel contribuyen a un diagnostico y tratamiento oportuno lo que evita que los

pacientes lleguen a un grado mayor de afectacion.

Por otro lado, es imprescindible comentar que los estudios paraclinicos son de ayuda para
corroborar el diagndstico, entre ellos los anticuerpos anti receptor de acetilcolina, de acuerdo
a lo reportado por Peragallo y colaboradores y otros autores, los anticuerpos AChR resultan
positivos en 72-82% de los pacientes con Miastenia Gravis Generalizada, lo que es
equiparable a nuestro estudio donde se encontré6 una frecuencia de anticuerpos AChR

positivos en 80% de nuestra poblacion.

Respecto a las pruebas neurofisioldgicas, la prueba de estimulacién repetitiva solo se realizo
en 55% de nuestros sujetos de estudio siendo positiva en el 100% de ellos, lo cual es similar
a lo reportado en la literatura mundial y a lo reportado por Mazia y colaboradores; aunque su
sensibilidad es alrededor del 75% sigue siendo una herramienta util para el apoyo diagnéstico.
El tratamiento mas utilizado fue la piridostigmina en el 95% de nuestra poblacién, ya que
continua siendo el farmaco de primera eleccion para este tipo de pacientes utilizado con la
finalidad de inhibir de manera reversible a la colinesterasa, por lo que, este dato es esperado

y comparado con lo reportado en los diferentes estudios, algunos de nuestros pacientes (70%)
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recibieron tratamiento adicional con esteroides por persistencia de sintomaologia
principalmente, ninguno de nuestros pacientes recibié tratamiento con plasmaferesis,
posiblemente por la dificultad para su realizacion y por que hay otros tratamientos que han
demostrado la misma efectividad, posterior a la realizacién de timectomia la frecuencia de uso
de piridostigmina y prednisona no se modificd, se requiere de otros estudios que evaluen si las
dosis de dichos medicamentos disminuyeron posterior a la realizacion de timectomia, sin
embargo la frecuencia de empleo de inmunoglobulina y azatioprina disminuyeron posterior a
la intervencidn, esto probablemente en relacién a la menor frecuencia de crisis miasténicas y
de la severidad y/o frecuencia de aparicion de los sintomas. La tercera parte de nuestra
poblacion de estudio recibioé tratamiento con azatioprina siendo este el inmunosupresor de
primera eleccion segun las guias de practica clinica y de la literatura universal, una vez que
con el tratamiento de primera linea los sintomas persistan.

Algunos escritos incluido el estudio Heng reportan que la timectomia se realiz6 con una
mediana de edad de 11.1 afos, la mayoria de los nifios en su estudio mostraron mejoria
sustancial y un tercio logré remision completa al ultimo seguimiento, resultados semejante en
nuestros pacientes en quienes se realizé con una mediana de edad de 11.5 afios, aunque solo
el 20% se encontrd asintomatico en la ultima valoracién, Tarcy y colaboradores estudiaron
registros de 50 pacientes pediatricos con miastenia gravis timectomizados y encontraron que
la timectomia fue un tratamiento efectivo en 62% de los nifios y la remision fue completa en

31%, lo que podia acercarse mas a nuestros resultados.

Respecto a la edad de realizacion de la timectomia no existen estudios que determinen la edad
a la que ésta debe realizarse, sin embargo dado que el timo es altamente activo durante el
periodo prenatal y trabaja al maximo a los 6 meses de edad continuando su crecimiento

durante la nifez y al ser la etapa preescolar y escolar un periodo en el que la actividad
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inmunoldgica juega un papel fundamental en respuesta a la alta frecuencia de infecciones,
resulta I6gico suponer que la edad de realizacion de la timectomia deberia hacerse una vez
concluida esta etapa de la vida, tal como se observé en nuestra poblacidn, donde en la mayoria
de los pacientes se realizé en la adolescencia cuando el timo alcanza su maximo tamafo e

inicia su involucion gradual.

En la edad pediatrica es raro encontrar timomas asociados a miastenia gravis, sin embargo los
pacientes con miastenia gravis seropositivas se han asociado a mayores tasas de remision
una vez realizada la timectomia, ante ello y con los hallazgos en cuanto a la positividad de
anticuerpos antireceptor de acetilcolina en poblaciones en edad pediatrica, la timectomia
desempena un papel importante, es necesario mencionar que el documentar los hallazgos
histopatolégicos aporta o corrobora la informacion ya descrita en la literatura, por ejemplo
Castro y colaboradores encontraron hiperplasia timica en menos de un cuarto de su poblacion,
sin especificar el tipo de hiperplasia, mientras que Rodriguez y colaboradores encontraron
hiperplasia timca en 66% de su poblacion, en nuestro estudio encontramos hiperplasia linfoide
en un tercio de la poblacion e hiperplasia medular en la mitad, sin encontrar presencia de
timoma en ningun paciente, tal como se esperaba, como se explicé anteriormente, la finalidad
de la timectomia es evitar o minimizar la dosis o duracion de inmunoterapia asi como mejoria
de los sintomas como sucedio en esta tesis donde se describe una mejoria de los sintomas
hasta en la mitad de los pacientes sobre todo en los sintomas oculares, seguidos de los
respiratorios, todos los sintomas tuvieron disminucion en su frecuencia de aparicion a
excepcion de la debilidad axial que siguid presentandose en igual porcentaje de pacientes
previo y posterior a la realizacion de timectomia.

Se ha planteado que los pacientes con timectomia tienen mejoria clinica, sin embargo no

exime a los pacientes de presentar crisis miasténica, la mayoria de los escritos hablan de
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persistencia de la misma hasta en un tercio de los pacientes, a diferencia de lo encontrado en
nuestro estudio cuya persistencia solo fue en un 10%, no obstante, no podemos establecer
una significancia estadistica ya que no fue un objetivo del estudio pero que podria proponerse
en estudios posteriores, planteando valoraciones subsecuentes con instrumentos de medicidn
como la escala cuantitativa de severidad de la enfermedad con periodos establecidos antes y
posterior a la intervencion quirdrgica. La mayor limitacidn de nuestro estudio es precisamente
la falta de un instrumento de medicion que nos permita corroborar la mejoria clinica de los
sujetos, si bien, el objetivo principal no se centro en esta variable, puede darnos informacién

util principalmente en este grupo de edad.

Por otro lado, se requiere de estudios con un tamano de muestra mayor para poder extrapolar
nuestros resultados a la poblacion mexicana asi como con cuantificacion de las dosis de
tratamiento farmacolégico para poder observar si dichas dosis disminuyen posterior a la
realizacion del procedimiento, sugiriendo de esta manera un estudio centrado en la variable de

tratamiento.
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CONCLUSIONES

El hallazgo histopatolégico mas frecuente en los pacientes pediatricos timectomizados
fue la hiperplasia medular encontrada en casi la mitad de los pacientes, seguida de la
hiperplasia linfoide vy atrofia.

La mayoria de los pacientes sometidos a timectomia se encontraron en un estadio de
Osserman IIB

Los estudios diagnodsticos que se realizaron a los pacientes sometidos a timectomia
fueron anticuerpos anti receptor de acetilcolina en el 100% siendo positiva en el 80% y
prueba de estimulacion repetitiva en 55% siento positiva en 100% de ellos

Los sintomas presentados con mayor frecuencia en pacientes con miastenia gravis
sometidos a timectomia fueron oculares, bulbares y debilidad axial

El tiempo promedio entre el diagnostico de miastenia gravis y la realizacion de
timectomia fue de 10 meses

El tratamiento farmacoldégico mas empleado en los pacientes con miastenia gravis

sometidos a timectomia fue piridostigmina y prednisona
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ANEXO 1

CLASIFICACION CLINICA DE OSSERMAN

GRADO | Solo afeccién ocular

GRADO IIA Varios grupos musculares afectados. No
musculos respiratorios

GRADO IIB Similar al lIlA pero mas acentuada y con
mayor afeccion

GRADO 1l Debilidad grave y de rapida instauracion con
afeccion de musculatura respiratoria

GRADO IV Sintomatologia grave que aparece al menos

2 anos después de los grupos | y I
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

-FOLIO:

-NOMBRE:

-NUMERO DE AFILIACION:

-SEXO:

-EDAD AL DIAGNOSTICO:

-EDAD ACTUAL:

-ESTADIO DE OSSERMAN: | A 1B I \Y;

-SINTOMAS: Oculares Bulbares Faciales De extremidades

Axiales Respiratorios

-TRATAMIENTO
-PIRIDOSTIGMINA____
-PREDNISONA____

-OTROS INMUNOSUPRESORES
-INMUNOGLOBULINA IV______
-PLASMAFERESIS

-ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

-ANTICUERPOS AChR: POSITIVOS_____ NEGATIVOS_____ NO REALIZADO

-PRUEBA DE ESTIMULACION REPETITIVA: POSITIVOS___ NEGATIVOS___ NO REALIZADO
-ESTIMULACION DE FIBRA UNICA: POSITIVOS___ NEGATIVOS___ NO REALIZADO ___

-FECHA DE TIMECTOMIA:

-REPORTE HISTOPATOLOGICO:
Hiperplasia Atrofia Timoma Tejido normal
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