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HISTORIA.- 1

En 1685, Thomas Willis dié una descripcidn de una enfermedad que ~
bien pudo ser la primer referencis acerca de la miastenia gravis. Otros auto-
res dan el crédito & Wilks en 1877 de la primera descripcidn y par haber re--
portado que el buibe se encontraba indemne a diferencia de otros tipos de -
paréfiisis bulbar. L.a primera descripcién razonablemente completa fue pre-
sentada por Erb en 1878 quien sefiald la presencia de una parélisis bulbar sin
una lesién anatémica; |la misma consideracion fue hecha por Goldflam en —-
1883: por muchas afios, |a enfermedad fue conocida como sindrome de Erb~
Goldflam. Alrededor de 1885 Jolly fue el primero en usar el término de —-
Miastenia Gravis a la cual agregd la connotacion de pseudoparalitica, para
indicar la susencia de cambios estructurales en |g necropsia,

Jolly también fue el primero en demostrar que |a estimulacidn fard
dica del nervio motor de un misculo. puede reproducir ta debilidad muscu-
lar del miscule examinado; en esa época él mismo sugeria el uso de fisos—
tigmine como una Forma de tratamiento, pero no fue sino hasta 1832 y 1@34
cuando Remen y Welker respectivamente demostraron el valor terapeltico
del Farmaco.

Carnpbell y Bramwell en 1800, y Oppenheim en 1801, analizaron 60
casos de la enfermedad y definieron el concepta clinico. Por otra parte, la
relacién entre Miastenia Gravis (MG} y timo fueron notadas por primera -
vez en los albores de este siglo por L.aquer y Weigert y en 1949 Castleman
y Norris describieron detalladamente los cambios patoldgicos en la glandu
la. En 1005, Buzzard publicd una correlacién clinico-pataldgica de la MG:
fue el primero en sefialar |a posibilidad de un agente autotdxico que fuera
el responsable de la debilidad muscular y las lesianes timicas: también se-
fiald la estrecha relecion entre MG y enfermedad de Graves y Addison.

Simpson.en 1960, y en forma independiente, Nastuk, postularon bases
tedricas para explicar la presencia de un mecanisma autoinmune operan—
te en la MG. Par Gitimo, en 1973 se establecid la naturaleza autoinmune
de la MG a través de una serie de investigaciones efectuads por diversos

autores,
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Los hallazgos de Patrick y Lindstrom en 1973, consist{an en que los ani-
males usados para elavar anticuerpos contra receptores proteicos de acetilco '
lina, purificados a partir de elactroplacas, se tornaban débiles con un sindro-
me similar 8l de miastenis gravis. Desde entonces. |la hipStesis autainmune a
sido aceptada. La biologia molecular de los receptores de acetilcolina nicot{
nicos y sus canales de iones estdn siendo estudiados, con especial interés para
lss miastenias congénitas.

* Tembién se ha reportado que enticuerpos policloneles son miastenogé-,
nicos solo cuando ellos involucran Ia.principal regién inmunogénica de la —

macromolécula.



MANIFESTACIONES CLINICAS.-

La Miastenia Gravis (MG}, afecta todas las razas, LLa estimacion de
su prevalencia varia de 1:50,000 e 1:10.000 de la poblacidn. Las mujeres --
son aafectadas dos veces més que los hombres siendo !a desproporcidn de-
4.5:1 en ta primera década, pero invirtiéndose en ias etapas tardias de la -
vida. L.a edad de aparicidn {moda) es aproximadamente a los 20 afios para
cada sexo, pero debido a las diferentes curvas de distribucidn el promedio

de edad es ligeramente menor para las mujeres [26 afos). que para [os -~
hombres (31 afios) . Estos grupes de edades se refiere a los pacientes sin -
timoma. Un timoma se encuentra en el 10-15% de los casos .de los cuales
el 60% son hombres. La MG asociada con timoma (benigno o malignol.tien
de a aparecer tardiamente en la vida y es rara por abajo de los 30 afios: la
debilidad muscular generalmente s severa y de dificil manejo con cual—
quier forma de tratamiento, incluyendao la timectomia. Si el timo no es re
movido el prondstico es pobre para la mujer. Los hallazgos opuestos enun
ciados por Grob en 1858 pueden haberse debido a la mayor incidencia en
mujeres, del tipo ocular de miastenia en esta serie.

La aparicion de los sintormas es usualmente insidiosa, pero puede -
ser sUbita y aparentemente precipitada por un factor emacional u una en-
fermedad febril y menos comdnmente por ejercicio fisico. También la -
sintamatologia puede aparecer en el curso del embarazo o en el puerperio.
Si la MG se presenta antes de! embaraza, tiende a remitir al final del pri-
mer trimestre y a recidivar después del parto; una respuesta anormal a —
una droga relajante usada durante la anestesia, puede ser la primera sos—
pecha de miastenia.

El sintoma inicial. especialmente si ptosis o diplopia, puede desapa-
recer por meses o anos; las remisiones de més de un mes ocurren en poco
menos de la mitad de los casos y usualmente solo en los primeros afios de
1a enfermedad en {os pacientes tratadaos sin timectomia o esteroides, Las
remisiones prolongasa son raras y los sintomas miasténicos regresan des-
pués de ! afia o més y si existen otros grupos musculares diferentes a los~

extraoculares, la enfermedad es usualmente progresiva: las recidivas son



precipitadas por los mismo factores de los ataques iniciales, pero hay otras
causas adicionales como la menstruacidn, el frio o el calor (especiaimante,
el bafic calientel.la inmunizacidn, y ocasionatmente, alergia. (2),

La debilidad de los mdsculos extraoculares ocurre aproximadamente
en el 0% de las pacientes con miastenia al momento de inicio de la enfer—
medad. pero sélo el 15% tendrdn exclusivamente signos oculares, Ciertas ==
propiedades de los mdsculos extraoculares{MEQ) pueden predisponer a la —
participacion sintomatica en la MG.

El sistema motor ocular puede ser particularmente susceptible a la
miastenia debido a8 su mecanismo de control central, utilizando el sistema
de retroslimentacién visual primario, no puede adaptarse répidamente a la
debilidad asimétrica o varianle de los MEQ. Los anticuerpos a receptores —
de acetilcolina dirigidos a receptores en misculos, estan en el 85-85% de
pacientes con MG generalizada, mientras que algo meanos, cerca del 75%. de
pacientes con miastenia ocular tienen anticuerpos detectables.(3).

De acuerdo con Simpsan (1969), es dtil dividir el curso clinico en -
tres estadios, El estado clinico es maés abil durante los primeros cinco a
siete afios: a pesar de que las remisiones mas significativas ocurren en es
ta etapa, la mayor parte de las muertes ocurren precisemente en este pe-
riodo. con un segundo periodo peligroso de fos 4 a los 7 afnos. en los casos
progresivos. Para que sea efectiva, la timectomia debe ser llevada a efec-
to en esta etapa. Después de 10 afios, (ETAPA 2). la muerte por MG ocurre
raramente. a pesar de que el enfermo puede estar constantemente con ries
go de asfixia por cuerpos extrafios inhalados debida a la disminucion de la
reserva respiratoria. En esta etapa |la respuesta a timectomia es pobre o
gin beneficio, Raramente titulos elevados de anticuerpos antireceptores,
pueden persistir y mejoria temporal puede obtenerse por tratamiento inmu-
nosupresor o plasmaféresis, pero el papel del timo parece haberse perdido.
Los casos por arriba de 15 afios de evolucion entran a la etapa 3 con dabi-
lidad persistente,mayor incidencia de atrofia muscular y respuesta reduci-
da a drogas anticaolinesterasas; en esta etapa la timectomia ya no tiene
valar alguno: se presume que cambios morfoldgicos irremediables ya han

ocurrido en las uniones neuromusculares.
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La clasificacidn més usada para evaluar el grado de severidad de la MG
es la de Osserman publicada en 1958:
I: MIASTENIA OCULAR,

HA:MIASTENIA GENERALIZADA LEVE CON PROGRESION LENTA:SIN
CRISIS MIASTENICAS ¥ CON RESPUESTA A FARMACOS.

11B: MIASTENIA GENERALIZADA MODERADA; SEVERA PARTICIPACION
ESQUELETICA Y BULBAR, PERO SIN CRISIS: LA RESPUESTA A FAR-
MACQOS ES MENOS SATISFACTORIA.

ill: MIASTENIA FULMINANTE AGUDA: PROGRESION RAPIOA OE SINTO-
MAS SEVEROS CON CRISIS RESPIRATORIA Y POBRE RESPUESTA A
FARMACOS: ALTA INCIDENCIA DE TIMOMA: ALTA MORTALIDAD.

iV : MIASTENIA SEVERA TARDIA; LOS MISMO QUE PARA GRADO 111,

PERD TARDA DOS ANOS PARA PROGRESAR A PARTIR DE GRA
DO | O BE GRADO !I;: CRISIS: ALTA MORTALIDAD.
El hallazgo caracteristico de la MG es la variabilided en la fuerzs

de los muisculos afectados: puede variar dia a dfa, o de hora a hora, em -

peorando por la noche, Los miscules afectados pierden fuerza si la con-

traccion es sostenida, fenomeno Ilamado fatiga patolégice. En los mdscu-
los de los ojos |a fatiga puede originar pseudonistagmus; la recuperacion
después del reposo es a menudo incompleta, L.os mdsculos mas comdnmente
afectados son: misculos extraoculares, triceps braquial, cuadriceps, y la -
lengua. Los sintomas asociados con debilidad ocular, facial y otros mdsculos
san répidamente apreciables, Caracteristicamente, existe participacién
temprana y frecuente de los MEO. y elevadores de los pérpados en mas del

90% de los casos: la facies del enferrm".\ es tipica: 1a debilidad para hablar y

masticar, |la dificultad para elevar 1as manos sobre {a cabeza y la debilidad

proximal de las extremidades, sugieren el diagndstico. Los reflejos tendinosos
estédn exaltados y clonus puede presentarse: por otra parte, no hay alteracio-

nes en la sensibilidad.



Los trastornos de la gldnduia tiroides son frecuentes en la poblacidn
missténice pero sdlo algunes tienen anormaelidades an la funcién tiroidea.
Por sjemplo. algunos autares, han detectado la incidencia de hipertirai-
dismo hasta en un 5% entes y después de la deteccién similar de MG.

Otras enfermedades autoinmunes pueden estar asociadas a MQ: la insufi-
ciencia adrenal primaria es una de ellas: otras enfermedades detectadas
han sido una artropatia semsjante a la A.R., 0 a la espondiloartritis anqui-
losante: la anemia aplésica asociaqa a tumor timico es rara en pacientes
con MG: sin embargo. una asociacién méds comdn lo es la anemia perniciosa
i@ cual tiene una vinculacidn genética con la MG. Otras trastornos inmuno-
I6gicos asociados son: lupus eritematoso sistémica, vitiligo, pénfigo vulgar,
colitis ulcerativa, sarcoidosis, enfermedad de Sjogren y hepatitis,

Recientements (4), en los paises nérdicas se han reportado tasas de in-
cidencia de aigunas enfermedades autoinmunes superiores o |as esperadas-
en |la poblacién general. S. Thorlacius y cols..encuentran 10.4% de tiroiditis
sutcinmune y B.3% de lupus eritematosa en pacientes con MG. A.R. se se-
fisl@ con 4.,2%; estas enfermedades fueron registradas principalmente en tre
los pacientes no timectomizados,

Miastenia Neonatal.-

Uno de cada siete nifios hijos de madres miasténicas exhibiran la posi-
bilidad de tener miastenia gravis al nacer. No parece existir correlacién en-
tre la severidad de los sintomas del nifia y 1a duracidn de la enfermedad en
{@ madre o con la severidad de |la enfermedad durante la gestacién. Es raro
que una madre con MG tenga maés de un hijo afectado. Timectomia previa en
ias pacientes con MG no evita la posibilidad de MG en el recién nacida. L.os
enticuerpos para receptores anti-ACh maternos.son transferidos al infante,

Un sindrome miasténico puede hacerse aparente en el recien nacido de
una madre sin miastenia y puede persistir toda |a vida: este tipo de MG no

es autoinmune y no tiene relacién con MG.

Szobor y cols.. efectuaron una revision (5).de 209 pacientes nifios y ado

lescentes con MG: hasta el efio de la recopilacion(1868-88).habia reportes -
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de 113 casos en nifios y 86 en adolescentes. De acuerdo con la sintomatologia
de cada uno de los pacientes proponen una clasificacion para lo que denominan
Miastenia Juvenil:

l.~ Miastenia neonatal(transitorial.

2.- Forma Congénita [ local, no progresival.

3.- Forma congénita con sintomas generalizados tardios.
4.~ Mjastenia simulando enfermedad de tallo,

5.- Miastenia generalizada del nifio.

6.~ Miastenia tipo adolescente{forma juvenil].

7 .- Miastenia asociada.

E! mismo sutor, Szobor en 1989(6). publicd un trabajo donde evalua
ba la incidencia familiar en un estudio de {00 casos de MG. En esta publica
cién se sefiala una incidencia de 4.23% y sefiala que la miastenia transitoria,
neonatal, debe ser separada de los casos familiares. En la MG familiar, dice.
{os casos son generalizados.

Factores genéticos.—

Hay hasta el momenta. clara evidencia para un factor genético en MG.
Simpson desde 1968 ha sugerido que este factor puede tener expresion varia -
ble. La vinculacion con los antigenos de histocompatibilidad ha sido confir-
mado en varios paises, Hay asociacién frecuente con los haplatipos HLA-AT,
B8.0W3, pero estéd claro que esta asociacidn no es obligatoria, Compstan re-
lacioné estos haplotipos a la miastenia sin timoma con aparicién en mujeres
menores de 40 afios. Se ha encontrado in asociacidn cada vez mayor entre ~—
HLA-A3.B7. DRw2 en la MG de sparicidn tardia, predominando en el grupo
masculino. Un aumento en la frecuencia de HLA~AZ2 o A3 en pacientes con
timoma fue cbservado desde 1974, Otro sistema de antigenos de histocom-
patibilidad come lo san los antigenas LD, situados cerca del laci SD. pueden
tener una fuerte asociacidn con MG y con enfermedades autainmunes.

Bioquimica.-

Variaciones en incrementos o decrementos en [as Inmunaglobulinas han
sido reportados. Por ejemplo, niveles disminuidos de 1gA fueron hallados en
MG juvenit en 1972 por Bundey. Otro autores han medido incluso fracciones
del sistema de complemento y han podido percatarse que se encuentran

abatidos en los perfodos activoes de la enfermedad,elevandase en |a remisian.



Estudios inmunolégicas.-

La miastenia gravis puede ser considerada un pratotipo de enfermeadad
autoinmune humana. Tanto la anarmalidad fisicldgica de la transmisidn co-
linérgica entre la terminal nerviosa motora y el mdsculo esquelético como
anormalidad inmunoldgica subyacente per se,.han sido bien caracterizadas
demostrando el papel central de los autoanticuerpos a [os receptores de -

_ acetilcalina en la patogénesis de la enfermedad.

En 1078. Rash y cols.,utilizando mieroscopis de luz encontraran mate-
rial que semejaba I1g3 en su configuracidn y dimensidn, en la regidn de los
receptores en la unidn neuromuscular. La presencia de Ig3 y C3 en las mem
branas postsinapticas de uniones neuramusculares miasteficas humanas, fue
convincentemente demostrado por Engel en 1977 por inmunoperoxidasa, Se
ha propuesto que la activacion secuencial subsecuente de C5-C3 cample-
menta |a fase de ataque y establece el estodio para la destruccion litica
de la membrana postsindptica. E| répido beneficio de la plasmaféresis pue-
de apoyar este concepto. La transferencia pasiva de complejas inmunes —
miasténicos puede ayudar a diferencias entre tres posibilidades: a)lisis de
ta membrana postsindptica,blbloqueo inmunofarmacoldgico y c) madula--
cién inducida por 1gG de receptores de acetilcalina.

Anticuerpos séricos actuando directamente sobre |os receptores de
acetilcolina no han sido identificadas por las técnicas inmunoldgiocas habi
tuales, pero su existencia estd fuertemente apoyada por un nimero de mé-
todos demostrando la presencia en el suero miasténico, de una IgG la cual
preveﬁdré el acceso de aifa-bungarotoxina a los receptores nicotinicos, in-
dicando una slta afinidad de ia inmunoglobulina para receptor. EI titulo de
anticuerpos IgG contra receptores de acetilcolina es mayor en MG asocia-
da a timoma. Anticuerpos antimiosina se han encontrado en el suero de -
algunos miasténicos,siendo mayor en aquellos asociados a timoma. Otros
anticuerpos hallados comdnmente en el suero de pacientes miasténicos son:
factar antinuciear, sustancias antitiroideas y ap:igéstricas. También pue-—
den hallarse anticuerpos antiepiteliales ,antineuronales especificos. anties-

permatogonia nuctear.



Sin embargo, varios problemas importantes permanecen sin solucion
y quizé lo més intrigante es la identificacién del mecanismo o agente que
inicia la produccidn de autoanticuerpas. t.os virus han sido postulados co-
mao los agentes del medio ambiente involucrados en la patogénesis de au-
toinmunidad en individuos susceptibles.

Edna Kott y cols. estudiaron (7] recientemente. el sistema interfe
rony la actividad de tas células killer en 25 pacientes con MG compara
dos con 68 sujetos sanos y con B6 pacientes con infecciones virales agu-
das. En muchos pacientes con MG se encontrg que la actividad celular
killer era marcadamente deficiente con citotoxicidad baja camparada con
sujetos sanos que exhibfan mayor actividad. En conclusidn, muchos pacien-
tes con M@ tienen evidencia de un sistema interferon activado y un defec-
tuse actividad celular killer natural, sugiriendo una infeccidn viral oculta
o reflejando estimulacién inespecifica lo cual puede, sin embargo, contri-

buir a la patogénesis de la respuesta inmune.

CURSO NATURAL. DE LA MIASTENIA GRAVIS.-

El curso natural de la miastenia gravis ([MG] no es bien conocida.
En las primeras series el diagndstico quiza estaba limitado a Jos casos més
severamente afectados con tasas de mortalidad elevadas, del 30-40% .

Desde la introduccidn de los agentes anticolinesterasas en 1934, el
diagndstico se ha facilitado. La timectomia se ha dicho que mejora el cur
so de la enfermedad en los casos tempranos sin timoma. En 1989 se publi
c6 un seguimiento a largo plazo. Oosterhuis estudic 58 pacientes con MG
entre 1961 y 1985 que vivian en Amsterdam. siguiendo la cohorte hasta -
1985.

La historie natura! que emerge a partir del mencionado estudio
sefiaia: después de una aparicidn incierta, con remisiones espontineas
transitorias en cerca del 20% de los pacientes, |la enfermedad gradual-
mente desarrolla un maximo de intensidad en los primeros siete afos.
perc cerca del 15% empeararé més tarde. Cerca del 25% de los pacien-
tes muere en este periodo. L.as remisiones clinicas espontaneas y mejo-
rias sustanciales pueden ser expectantes a partir del segundo afio y ocu-
rrir en cualquier momenta. £l impacto de tratamientos como timectomia
en pacientes en etapa temprana y terapia con inmuncsupresores y esteroai
des en aqueflos de etapas tardias y en pacientes con timoma. se refleja en

el srouimirnto de series de 3?A oacientes con MG generalizada: en esta -
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serie se tuvo un seguimiento promedio de 12 afios. entre 1365-1984. Las remi
siongs clinicas completas con o sin terapia ocurrieron en el 37 % de los casos
y e muerte en el 0%. Anticuerpos @ raceptores de scetilcolina se encontra
ron en 18 de 21 pacientes con MG generalizada y en 3 de seis pacientes con
MG oculaer.(8).

En 1000 en Italia, concluyé un estudio multicéntrico de seguimienta de
1152 pacientes con miastenia gravis, Este estudio retrospectivo permitid
anatizar criterios diagnésticos, aspectos clinicos y abordajes terapedticos.
€ tismpo da seguimiento promedio fue de 4.0 afios, L.a enfermedad fue -
correctamente diagnosticade dentro de los dos primeros afos de su apari-
cion en el BOX de los casos. La aparicién de los sintomas tuva su acmé -~
entre la segunds y tercera década de la vida en mujeres, y entre 20 y 58 -
ahos en hombres. En |a primera evaluacién 87 % de los pacientes tenfan MG
generalizada: el maximo ampeoramiento se observd dentro de los tres pri-
meros #Mos en el 77X, En el seguimientn, 35% de los casos estaban libre de
sintomas (remisidn farmacoldgica 24 %, remisidn sin tratamiento 11%),

Dentro del manejo terapedtico de los pacientes, la timectomia se efectud
en el 72% principalmente en mujeres, menores de 40 afios y con MG genera-
lizada. Se observd que este procedimientd mejord el cursc de la enfermedad
principalimente en los pacientes operados 8 corto tiempo del diagndstico y ~
en aquellos con enfermedad generalizade leve a moderada y con timo normal
mente invalucionado. La MG fue letal en 4% de los pacientes. principalmente
hombres. mayores de 40 afos. y en grado 3 en la primera entrevista y con his

toria de corto tiempo de enfermedad y con timorna. (8).(10).



DIAGNOSTICO .~

E) diagndstico de M@ es sugerido tipicamente por una combinacién
de sintomas de debilidad fluctuante de los masculos inervados por nervios -
craneales y debilidad muscular en misculos de extremidades. Un gran nGme-
ro de pruebas diagndstices se han implementado en los Oltimos aios, Se pue-
de considerar que existen poar lo menos tres grupos de pruebas:

* El primer tipo estd basado en medir la respuesta clinica a |a adminis-
trocidn de agentes anticolinesterasas.

* El segundo se basa en registros electrofisiolégicos de transmisién
neuromuscular,

* Ei mas reciente s la medicion del anticuerpo anormal al receptor

de acetilcolina en sangre periférica,

Prueba de edrofonio.-

El edrofonio [tensildn) es una amina cuaternaris que interfiere con
la accidn de |u acetilcolinesterasa en la unién neuromuscular, Tiene una -
corta durucidn de accidn, en segundos a minutos, y Gsto puede hacer el diag
néstica a la cabeceru del enfermo. Debida a la posibilidad de falsos negati~
vos se han emplieado algunas técnicas asociadas. Hay otras enfermedades
en los cuales puede haber una respuesta positiva al test. como en la escle-
raosis lateral amiotrofica, en el sindrome de Guillain-Barré,y en lesiones -
del senc cavernaso (11). Algunos autores estiman que la sensibilidad de esta
prueba puede ser de 86% en MG ocular . y de 85% en MO generalizada.

También pueden ocurrir respuestas félsas negativas al tensildn. Spector y
Daroff reportaron 2 respuestas negstivas en |1 pacientes sélo con MG | y

seis negativas en 21 pacientes can I1-A,(12).

ELECTROMIOGRAFIA.—-

En 1895, Jolly mostré que |a fatigabilidad patoldgica de la miastenia .
podria ser reproducida por la estimulacidn farédica de un nervio mator.siem-
pre y cuando el muisculo fatigado pudiera respander al galvanismo aplicado -
lacalmente. El registro electrommiografico muestra que la pérdida de la fuer
za ocuure cuando el nervio motor es estimulado en forma repetitiva y supra-
méxima y es acampafado por un decremento del potencial de accién evocado

del muisculo, Los hallazgos eléctricos esenciales son: 1)amplitud subnormal
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de potenciales miniatura de placa terminal {mepps): 2)insuficiencia en la
transmisién debido a factor de seguridad disminuida y 3) mecanismo de

potenciacidn preunidn intactos. LLos mepps son en la actualidad atribui-
dos a lesidn del receptor, Los signos electromiogréaficos de la insuficien
cia en la transmision neuromuscular son: alevidencia de una respuesta -
muscular decremental a la estimulacian repetitiva lenta, supramaxima-
en presencia de un nervio normal que conduce antidrdmicamente y con
excitabilidad muscular directa normal, y b) jitter sumentado y bloqueo
de la respuesta de fibra musculer a impulsos neurales repetidos. Ambos
son debidos a potenciales de placa terminal subnormales, sumadas a
partir de mepps. Algunas autores han estimado que la sensibilidad de

la EMG en MG | es del 34%,en cambio para MG generalizada, la sen-
sibilidad es del 76%.

Anticuerpos a receptores de acetilcolina.-

E! descubrimiento por Patrick y Lindstrom que la debilidad mias-
ténica-like podria ser reproducida en conejos por inocul acidn con tejido

rico en receptores de acetilcolina a partir del argano eléctrico de angu}
la eléctrica,origind una revolucidn enel entendimiento de la fisiopatolo
gia de la M(@3. Una consecuencia de ese descubrimiento ha sido la deteccidn
de anticuerpas circulantes a receptor de acetilcolina siendo un criterio
aceptado poara el diagndstico de MG. La especificidad del test es muy
alta, y solo algunas condiciones clinicas se han encontrado que tengan
anticuerpos circulantes y no tengan MG clinicamente. Esto puede obser-
varse en la cirrosis biliar primaria, en la discinesia tardia y en la tiroidi
tis autoinmune: titulos elevados han sido hallados en MG.EL.A.los que -
han sido inmunizados con veneno de cobra y en [os pacientes con timo-
ma sin evidencia clinica de MG.

Otros autores han estimado que la sensibilidad en MG ocular
es def 64% . y del B8% en la enfermedad generalizada.[11].
Radiologia del timo.-

El tima generalmente no es observable en radiografias de térax, a
menos que se trate de un timoma, Tumores pequefos {ocalizados a una
parte de la gldndula pueden pasar desapercibidos .CT Scan del medias-
tino con selenometionina-75 , o citrato de galio 67, da buena imagen

de timomas.



Dado que el agente radiofarmacelitico se acurmula en numerosos
tejidos. se han repartado falsas positivas, pero estudios negativos son

considerados de valor en le exclusion para la bdsqueda de timoma .
Un timo grande es visible en la TAC y puede sospecharse fuertemen

te que se trate de un timoma,

Hale y caols..en 1980 publicaron un estudio de todos los pacien-
tes referidosa para timectomia en un Centro Médico de 1883 a 1989,

L.a TAC tuvo una sensibilidad del 100%. especificidad del 92%. y acu
ciosidad del 92 % resultados que son equiparables a los resultados en
la literatura, (13).

Ellis et al, (14), de 1973 a 1986 examinaron los estudios radio
Iogices de 154 pacientes; la rx simple predijo correctamente la pre
sencia de timoma en el 58% de los casos: mientras tanto la TAC de
mediastino tuvo una sensibilidad del 85%, especificidad del 98.7 %.

y acuciosidad del 95.8%.



TRATAMIENTO.-

Existen al menos tres facetas de tratarmiento.: 1) Inmunosupresidn,
2)elevacibn del Factor de seguridad para la transmisidn neuromuscular,y

3) evitar circunstancias que disminuyan el factor de seguridad.

Entre las medidas inmunosupresoras se encuentra la Limectomia,-
Otras medidas incluyen la inmunosupresidn ultratimica que abarca el em-
pleo de varios farmacos. Entre ellos se encuentra la azatioprina con la
cual aiin a altas dosis una reduccidn significativa se retrasa hasta par 24
rieses. el control es inadecuado y las recidivas son 1a regla después de
fdescontinuar el medicamenta.

La ciclofosfamida tiene mayor actividad que la azatioprina con-
tra céulas B; es mas taxico a las génadas. La remisidn clinica y neuroid-
gica pucde ser obtenida con dosis acumulativa en un perfodo de das arios,
pero la recidiva es corndn cuando el tratamiento se detiene.

Esteroides.- En los primeros 7 a 10 dfas de tratamiento hay a meny
do deterioro clinico lo cual estd asociado con elevacion del anticuerpo
del receptor. En virtud de las complicacianes que este mangjo puede pro
vacar, gebré siempra vigilarse en una unidad de cuidadas intensivos. La
media en tiempo para la mejoria maxima se obtiene a los cinco o scis me-
ses. Otras medidas incluyen suere antilinfocito que acts depletando las
éreas de nodulos linfaticos paracorticales, Suero antitimocito ha sido
usado en pacientes miasténicos con grados variables de mejoria clinica .
especialmente cuando es usado después de tiriectomia, A pesar de su
importancia tedrica estos antisueros parecen ser de valor limitado en la
préctica,

La plasmaféresis es un método efectivo para reducir los anticuer—
pos séricos anti-receptor acetilcolina., Aigunos autores refieren buenos
resultados con seis intercambios de 4 litros: la plasmaféresis seguido
por manejo inrsunosupresor puede ofrecer remisiones prolongadas. Sin
embargo, ia recidiva occurre en la mayor parte de los casos en una o tres
semanas.Diversos autores recorniendan cursos repetidos de plasmaféresis:

desafortunadamente la recidiva a cinco o seis meses es severa,



15

Induceidn de anticuerpos anti~idilotipus.— Este procedimiento es &l segundo
en eficacia en la destruccidn selectiva de autoanticuerpos.
Timectemia.- l.a respuesta a timectamia es impredecible. Puede ser in-
mediata o retrasarse. £l curso méas Favorable en comparasidn con los casos
sin timectornfa, a renudo se hace aparente en el segundo o tercer afio y es
mas evidente con la timectornia temprana, Una recidiva mayor ocurre muy
raramente.{2].

En e! capitulo 3 se encontrard un andlisis detallado de este proce-
dimiento,indicaciones.étc.

txisten medicarientos que elevan el mecanismo de seguridad para
la transmisian neurornuscular, Entre ello se encuentran las drogas antico-
linesterasas: otras medidas consisten en la potenciacién de {a liberacidn
de acetilcolina y de a respuesta muscular, En este apartado cabe mencio
nar a la adgrenalina, alcaioides agel veratro, inhibidores de la aldosteraona,
xantinas.. Por el contrario, diversos f armaces pueden disminuir este factaor
Je seguridad para la transmisién neuromuscular. Entre ellos debe mencio~
narse a la morfina,sedantes,antibidticos aminoglucosidos y algunos agentes

anestésicos. especialmente los blogueadores de las receptores ACh.(15),[16).

Diagnostico diferencial.-

Algunas enfermedades pueden semejar la sintomatologia de la MG,
Entre ellas debe mencionarse la histeria, la esclerosis miltiple, la neuro-
patia periférica, trastornos enddcrinos, especialmente tirotoxicosis, las
paréalisis periédicas. la mioglobinuria, botulismo, Los trastarnos més difi
ciles de diferenciar de MG son la llamada pseudoptosis, la miopatfa mito
condriaf y los sindromes congénitos.

Otros sindromes como el Lambert-Eaton y las miastenias congé-

nitas, escapan a los propdsitos del presente tema.



PAPEL DEL TIMO EN LA MIASTENIA GRAVIS.-

El timo permanece como uno de los drganos menos conocidos del or-
ganisma. Por muchos afios. se le considerd responseble del sindrome de muer
te sdbita en nifios; ahora su papel en el aspecto inumonolégico es reconoci~
do.

Esta gléndula, aclamada como villano o héroe. hasta hace unas po-
cas décadas.quizd ahora sea visto como héroe. Entre 1930 y 1940, muchos
nifios fueron sometidos a irradiacidn mediastinal para prevenir el “status
timicolinfaticus” .,

Morfologia y estructura.- No hay pesa noEmal del tima. Al nacer
puede variar de 7 a 25 g.consideréndosele como el 1% det peso corparal
total: sin embargo.en el aduito, puede pesar solo el .025% del peso corporal,
A pesar de que la involucidn gradual comienza paco tiempo después del na-
cimiento, la praminencia del tima en radiografias de térax es normal hasta
tos 2 afios de edad. La gldndula disminuye rdpidamente bajo stress a partir
de una enfermedad que tarde mds de 24 a 48 horas o de terapia corticoeste-
roide o a partir de irradiacién. Sin embargo, si la muerte por cualquier otra
ocurre sdbitamente. la necropsia descubrird 1a glandula timica sin reduccio
nes.(17]).

El componente epitelial del timo, et cual constituye el sustrato de la
gldndula, se origina de la tercera y posiblemente de la cuarta hendidura-
branguial. El componente mayor del timo es el linfocito. derivado de las
células madres migratorias hematopoiéticas que se unen a las células epi-
telioides en la octava o novena semana de vida intrauterina. La gldndula
se aloja en el mediastino anterior pero permanece unida a la porcidn inferior
del tiroides, Microscdpicamente, el timo se considera que posee varios 16-
bulos.conteniendo cada uno en su interior una médula |a cual se conforma
predominantemente de céulas epiteliales, y una corteza de tincidn parda
la cual consiste predominantemente de linfocitas T. Los corplsculos de —
Hessal son células epiteliales maduras que se agrupan en capas concéntri-
cas y se queratinizan consituyéndose con ella, en uno de los hallazgos carac-

tepristicos de ta médula timica.



Las céiulas mioides contienen estraciones entrecruzadas idénticas
a las fibras musculoesqueléticas y son encontradas adyacentes a los cor-
pjusculos de Hassal: en el adulito el nimero de estas células estd muy dis
minuido. )

A continuacidn se enumeran los diferentes trastornos histopataldgi
cos del tima, tomando en consideracion |las variaciones en la descripcién
de autor a autor :

NEOPLASIA:
Epitelioma {timoma)
Variedad predominantemente linfocitica
Variedad de células en empalizada
OTROS :
Linforna del timo
Carcinoide timico
Tumnor de células germinales
Seminoma
Teratoma dei adulto
Teratocarcinoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma
Carcinoma de células escamasas del timo
Quiste timico
Tirmolipoma
DISPLASIA [Centros germinales)
APLASIA

L os centro germinales en la médula consisten de pequefias co—-
lecciones de linfocitos focales, predominanda las células B, son notadas o-
casionalmente en fos timos de personas normales. Aparecen en forma ruti=
naria en la MG, en el LES, Addison. y en la anemia hemalitica autoinmune.
Estos hallazgos fueron conocidos primeramente como hiperplasia timica.
pero esta designacién no ha sido usada ahora. Estos centros germinales son

vistos también en varios sindromes paratimicos.
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En 1861, Miiler decia que"particularmente, en la infancia, el timo regula-
ba le produccion de linfocitos siendo ademds del principal productor,.e! efector
de un factor de secrecidn {tamado factor estimulante de tinfocitosis, el cual
después del nacimiento estimula la linfopoiesis en otros drganos linfoides(18).

El timo ha probado ser esencial para el desarraollo de linfocitos T
y la funcidn inmune normal, L.a cantidad normal de tinfocitos T es del 70-B0%
en sangre periférica y de! 90% en el conducto torécico. Se considera que los
protimacitos migran al timo donde son sometidos a diferenciacidn en linfoci
tos T maduros bajo la influencia necesaria del microambiente.

Diversas anormalidades del timo son encontradas en la Miastenia

Gravis (MG). Sloan en 1943, fue el primero en notar grandes centros germi-
nales en los especimenes de timectemia de pacientes con MG. Castleman y
Norris en su revision cldsica de anormalidades timicas en 35 pacientes con
MG, encontraron timemas en el 15% y centros germinales en el ' 75% y ningu-
na anaormalidad en el timo en el resto de los pacientes.

Ademas de titulos elevados de anticuerpos a receptores de acetilcolina,
otras anormalidades inmunoldgicas se han encontrado en pacientes con MG
con y sin timorras, Estas incluyen anticuerpos dirigidos contras sustancias
y células narmales, incluyendo factor reurnatoide, anticuerpos antitiroideos.
antimitocondriales, antimdsculo lisa, anticélulas parietales. y anticuerpos
antinucleares, Ademas anticuerposd antiDNA se encontraron en el 40% de
los pacientes con MG,

Otras autores mencionan cambios pateldgicas en el 70-B0% de los pa
cientes can miastenia gravis, E) hallazgos mas consistente segln ellios, es la
hiperplasia linfoide de la corteza y de la médula timica con linfocitos T en
ambas partes. Comdnmente se asocia con centras germinales en la méduta,

A.lL.. Goldstein ha sugerido la existencia de una harmona denominada
timosina la cual tiene influencia como precursor de células T pero cuyo
origen es desconocido. L inmunoreactividad para timosina apfa | estéa locali
zada en las células epiteliales y en la periferia de ias corplsculos de Hassa!

y en algunos tinfocitos T circulantes.
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Cuslquiera que sea e! meeanismo hay acuerdo general que titulos de anti
cuerpos antimiosina elevados y snticuerpos antireceptor de acetilcolina
son mayores en presencia de timoma y correlacionan con la severidad ciinica,
Un timoma es usualmente encapsulado y puede ser quistico o calcifica
do. pero algunas veces es maligno. Su capacidad de invaesién es limitada, -~
estando usualmente confinado al térax y ocasionsimente a jos nddulos tin-
faticos del cuello.

Son las timamas neoplasias cpiteiiales pudiendo tener grados variables
de infiltrado linfocitica. No muestran estos tumores predileccian sexual.
8in embargo es descubierto principalmente en adultos que en nifios, El prome-
dio de edad para e! diagndstico es 45 a 50 afos. En algunas instituciones se
menciona que hasta en un 23% de los casos no fue posible detectarlos, La
calcificacidn radioldgica es observable en el 15 al 25% de los timomras,

Las metdstasis pueden ocurrir sin evidencia de invasidn local y 1as metds
tasis extratoracica ocurren en menos det 5% de los casos, Sin embargo hasta
1980 sdlo habia 32 casos en la literatura. Lo sitios mas comunes fueron el
higado. nédulos linfaticos extratordcicos. sistema nervioso central y hueso,

Muisculo y Nervio.-

Ha sido descrita la infiltracion linfocitaria de! mdsculo. acufian
dose el término de linforragia y encontrado en varios casos: de acuerdo con
Oosterhuis estas anomalias son encontradas frecuentemente en pacientes con
timomas.También se ha reportada la atrofia por denervacian, Loa nervios
periféricos son histoldgicamente normates. Los estudios ultramicroscépicos
de la regidn de la placa terminal muestra pobre desarrolio de los sitios de
unidn y de las hendiduras secundarias: estos cambios son acompafiados por
reduccidn anormal de los aparatos subneurales. Bargman noté anormalidades
de los mdsculos y de !s fibras nerviosas, dafio prinicalmente a las células de
Schwann y gran engrosamiento de la membrana basa! de los capilares, pero
estos hallazgos on inconsistentes como los cambios menores descritos en los
nervios terminales como cuerpos densos, figuras de mielina, anormalidades

mitocondriales y disminucidn en el ndmero de vesiculas sinapticas.
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Hay evidencia funcional de que los anticuerpos antireceptar de acetil
colina aumentan la degradacidn e internalizacién de os receptores de unidn
de los musculos. Frambrough et al ,demostraron que e! ndmero de receptores
de ACh estd disminuido en el 70'80%. asumiendo la ausencia de una pablacidn
de receptores inaccesibles a la alfa-Bgix. El blogueo inmumofarmacoldgico
coma ha sido sugerido por Simpson. permanece como una posibilidad apoyada
por la pranta liberacidn de sintomas miasténicos después de ta Lransfusidn
de linfocitos hamologos libre de células y por la indicacidn de que ¢! suero ob
tenido de pacjentes miasténicos ,reduce 1a amplitud de los mepps.

La relacidn entre timoma y MG fue descubierta por serendipia cuando
una mujer de 21 afios fue sometida & timectomia por un timoma y ésto origi
no la remisidn a largo plazo en la MG, (19).

La asaciacion entre MG con un tumor timico fue probablemente notada
por Laque y Weigert en 1801, Para algunos autores, las neoplasias malignas
del timo son raras ocurriendo en e! 10 a! 15% de loa pacientes con timoma(20).

En la experiencia de 20 afios del servico de Neurologia de la UCLA . 19
pacientes con M3 y timoma invasivo fueron estudiados. Esto representd e} 4%
de su poblacién general (20}

Monden.UYama, et al en 1988, publicaron las caracteristicas del timoma
con MG en una experiencia de 2B oios. En este reparte(21), de 134 pacicnies
con timoma, el 58% tenia miasstenia gravis y algunas carocteristicas histopa
toldgicas permitian diferenciarios de aquellos sin MG; por ejemplo: ia tasa de
linfocitos con las células epiteliales era mayor, las células poligonales eran mas
prominentes, y la diferenciacidn de las células epiteliales en el tumor, eran mds
avanzadas en el grupo con MG. Par otra parte, |a tasa de recurrencia fue menor.
y {a curva de supervivencia fue mayor en i grupo con MG . Estos hallazgos
sugieren que el timoma con MG es menos maligns que sin ella.

Revisando la literature se descubre que existen otras condiciones que
pueden asaciarse con timomas, ademas de la MG. Entre ellas se encuentra
la atrofia muscular en el 10%.el sindrome de Lambert-Eaton, la polimiasitis,

algunos trastornos enddcrinos y ta distrofia mioténica.(22]).
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TIMECTOMIA Y MIASTENIA GRAVIS.-

En 1939, Alfred Blalock reportd remisidén de MG generalizada
en una mujer de 21 afios de edad.

Reportes subsecuentes,series de casos, estudios retrospec-
tivos en varios centros de Europa y Estados Unidos,han su--
gerido que la timectomia mejora el curso de los pacientes
con MG. A pesar de ello, el procedimiento permanece contro
versial.

En 1990 fue publicada la opinidn de 56 neurdlogos certifi-
cados los cuales expresaron sus opiniones respecto al pro
cedimiento: la mayor parte invocd a la timectomia para pa-
cientes seleccionados con MG generalizada sin evidencia

de timoma. Restricciones especificas fueron invocadas en
funcidén de la severidad de la enfermedad, duracidn, y res
puesta a tratamiento. La timectomia ocasionalmente se soli
cita en estadio I. Con pocas excepciones,la timectomia se re-
comenddé para todos los pacientes con timoma (29).
Simpson,en 1958 efectud evaluacidén de la timectomia en

MG y concluye su trabajo diciendo(23): "hay un cambio SUS
tancial en mejoria después de la timectomia en todos los
casos. Es menos evidente y la seguridad es mayor cuando-

la duracion de la enfermedad es menor a 5 afios y no hay-
timoma. Después de siete afios de aparicién de la enferme~
dad,la mejoria considerable es menor probable que ocurra
pero el riesgo de muerte sigue siendo menor. La mejoria
ocurre en ambos sexos; el prondstico para la vida es po-
bre si un timoma estd presente,sin embargo, la radiotera-
pia preoperatoria puede ser de beneficio. La mejoria maxi-~
ma ocurre en pacientes que tuvieron los primeros sintomas

a edad temprana y que habian sido operados a la brevedad®”.
Mds tarde, Perlo et al (24), efectuaron un estudio coope~
rativo sobre la supervivencia y morbilidad en 1355 pacien
tes con MG. Eh su serie, recomienda la timectomia para mu~
Jjeres menores de 40 afios de edad,que han tenido MG de cu. r-
so severo, con MG generalizada qgue no respondia satisfacto-

riamente a la terapeitica con drogas.
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Recientemente,[25]), Schumm et al reportan haber intervenido para timectomia
a 18 pacientes con MG en estadio {. LLa remisidn completa en este grupo de pa
cientes ocurrié en 3 casos: ningdn paciente desarrolié MG generalizada, y los
titulos de anticuerpos contra receptores de acetilcolina descendieron después
de la cirugia con una sola excepcidn: sin embargo estd claro que criterios bien
estableccidos para el 8xito de la cirugia na pueden ser identificados.

Otros apartados de interés es el mismo procedimiento pero en etapas avan
zadas de la vida, Entre 1977 y 18738 Olanow et al, sometieron a 12 pacientes
con MG y edades superiores a los 55 afos. En todos, sus condiciones clinicas
mejoraron: 11 de las 12 se encantraron libres de hallazgos generalizados de MG.
Nueve no requirieron mas medicacidn. Cinco pacientes tuvieron timo atréfico,
sin embargo clinicarnente mejoraro: en base a estos resultados concluyen que:
la timectomia puede ser un procedimiento Gtil adn en edades mayores de la
vida: que los esteroides y los agentes anticolinesterasas pueden no ser esen-
ciales ern el manejo de {a enfermedad.(26].

Algunas series {30}, refieren diversos resultados con la timectomia.
Maggi.et al. mostraron los resuitados de 562 casos operados a lo largo de 15
afios: en 500 sin timoma la remisian ocurrié en el 37.9% de los casos, la -
mejoria en el 49.4% y sin cambios el 7.4%, muriendo el 5.2%: la tasa de re-
misidn es mayor en pacientes menores a los 40 afos de edad con duracidn de
fa enfermedad menor a | afic y con seguimiento entre 5 a 10 afios. No refiere
correlacién entre el curso de fa enfermedad y los hallazgos histoldgicos.
Kurashige estudid 42 pacientes con seguimiento 12 meses después de la cirugia.
21.4% de los pacientes tuvo remisién completa, 61.8% mejoria,y sin encentrar
correlacidn significativa entre edad,sexo,0sserman, tratamiento preoperato-
rio y hallazgos histolégicos. Los pacientes con gran duracion de la enfermedad,
mastraron un porcentaje estadisticamente menor de remisidn{3di).

En nifios, ludin publico [32) resuitados favorablas en el 75% de sus pa-
cientes con edades que variaban de 3 a 15 afics en un tiempo de seguimiento

de 3 a b afios.
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Mulder et al, en 1989 publican su segunda serie de pacientes que en esta
ocasion fueron 84 paciente entre los afios de 1982-1987, Durante un segui-
miento de 3.6 afios. se reporta remisién en 36% de los enfermos y mejoria
en el Y4% . Ls hiperplasia de! timo en 3B pacientes estuvo relacionado con
remision en el 53% en contraste al 20% en aquellos reportes con timo normal
o atrofico. El mejor prondstico fue en 23 pacientes que tuvieron hiperplasia
timica.[34),

Dias-Tosta efectud timegtomia a un total de 27 pacientes y en el 15,3%
hubo remisién completa, 46.1% mejorfa marcada y en el 30.7% mejoria mode
rada.(35) Hatton(35). efectud timectomia en 52 pacientes con edades cam-
prendidas entre 18 meses a 82 afios de edad. La mejoria por estadios de Osser
mar fue mejor para squellos enfermos en estadios 118,111 y IV seguidos en or
den decreciente para los grupos HA y 1.{(36}.y [37).

La remocién de todo el tejida timico es la meta del tratamiento quirdr
gicoen ia MG. En un estudia del afio de 1988, los resultados anatdmicos-qui
rargicos en 50 especimenes consecutivos obtenidos por timectomia transes
ternal, aseguran que esta técnica es la idela para la remocidn total de la
glandula(38)y (401,

Finalmente, Huang et al.,efectuaron un seguimiento de timectomia en
pacientes con MG sin timoma, Este seguimiento fue de oct 1679 a dic 1964
y se incluyeron 74 paciente; de éstos, 18 eran hombres y §6 mujeres, Las
edades tenian un rango de 13 a BB afios con promedio de 30.2 afios. Los hom-~
bres fueron afectados mas tardiamente que las mujeres, La durecitn de la en
fermedad fue de | a 30 afios con promedio de 4.2 afios, 70 de los 74 pacientes.
se beneficiaron con la timectomia, 34 enfermos tuvieron remision y 34 pacien
tes mejoria sustancial.No hubo muertes postoperatarias. Crisis miasténice se
presentd en cuatro pacientes y cinco tuvieron complicaciones pulmonares.
Estos nueve pacientes se encontraban entre el grupo de los 21 que no reci-
vieron plasmaféresis preoperatorismente ni dosis altas de corticoesteroides.
Conciuyen diciendo que la timectomia es recormmendable en las primeras eta-

pas de ia enfermedad en pacientes con MG sin timema,(39]).



MATERIAL Y METODOS,-

Se efectud la revisidn de expediente del servicio de
Neurologia en el archivo del Instituto Nacional de la =--

Nutricidén en el periodo comprendido entre los afios 1982-
1990.

56lo se incluyeron aquellos casos con diagnéstico -
de Miastenia Gravis sometidos a Timectomia por el Dr Lo-
renzo de la Garza, y bajo control como externo{a), en la
consulta de la especialidad.

Se excluyen todos aquellos casos de pacientes no ti-
mectomizados o bien aquellos con seguimiento menor a 1 -
mes post-timectomia.

De la revisidn de casos, se obtuvieron 85 registros
en los cuales se analizaron los siguientes pardmetros:
Pistribucidn por sexo, grupos de edad, edad de aparicién,
manifestaciones clinicas, c¢lasificacidén de Osserman, mé-
todos de diagnéstico(prueba de Jolly, Tac de mediastino,
prueba de edrofonio), tratamiento preoperatorio, enfer-
medades asociadas a su ingreso, abordaje quirtrgico, re-
sultado de estudio histopatoldgico, remisidén post-timec-
tomia(con y sin medicamentos) y comparaciones entre :
edad de aparicibén y resultado de estudio anatomopatold-
gico, edad de aparicidén y evaluacidén post-timectomia({con-
y sin medicamentos),y Osserman pre y post-timectomia,-
comparados con los grupos que al momento de la evaluacién
estuvieran con medicamentos.

Se utilizaron los programas DbasellI, Harvard, y
Stat-pack. El andlisis estadistico con este (ltimo pro-
grama incluyd las pruebas de chi cuadrada, prueba exacta

de Fisher y diferencia entre proporciones.
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RESWL.TADOS.-

* €n la distribucidn por sexo. se observd una frecuencia de 19 hombres
afectados por 66 mujeres constituyendo el 22.3% y 77.8% respectiva-
mente.

* En la distribucidn por grupos de edad. hay una afeccidén del 64.6% en
pacientes menores a los 30 afios de edad,disminuyendo conforme avan
za 1a edad [ver gréfical,

* En el 70.5% de los casos se observd que |a edad de aparicidn de la en-
fermedad es en el grupo de edad menor a los 30 afos.

* La manifestacidn clinica predominante en nuestro grupo de pacientes
estudiado fue la debilidad general la cual se hizo pre‘sente en el 96% de
los casos y al efectuar el andlisis entre sexo se encontré que la diferencia
es estadisticemente significativa (p menor .0001)(CHI 14.50):el resto de
manifestaciones clinicas no son estadisticamente significativas.[Ver grafica).

* En la evatuacidn de |a escala de Osserman se encontrd que el grupo maés
numeroso de enfermos se encontrd en el estadio |IB con el 57 %, seguido
por el I1A con el 35%.

* Por cuanto hace al método diagndstico empleado, |a prueba de Jolly tuvo
el 63% de probabilidad de positividad, mientras que la TAC de mediasti-
no fue de 21% vy el test de edrofonio el 50% de prob de positividad.

* Las enfermedades asociadas estuvieron constituidas principaimente por
afecciones tiroideas.

* El abordaje siempre fue transesternal. Los resultados histoaptoldgicos
muestran que el 33% de los casos estuvieron formados por el timo en
estadio involutivo, 33% can hiperplasia folicular, 21 % con hiperplasia
linfoide y sélo tres casos con timoma (3%).

* Después de {a Timectomia, la remisién con medicamentos se observa
en 52 pacientes{B4%} con seguimiento de 20.7 meses promedio(rango
de 1 a 84). La remisidn sin medicamentos fue en 20 pacientes(35%) con
seguimiento de 30.3 meses con rango de 5-72 meses. En cuatro pacientes
no se consignd seguimiento alguno, por lo que fueron excluidos de anélisis

uiteriores.
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* En la escala de Osserman, después de |a timectomia, el mayor porcentaje
de pacientes se agrupé en la etaga 0 con el 64%,

De la misma forma al comparar el estadio de Osserman Post-Timectomia
con el grupo que en el momento de |la evaluacidn se encontraba medicamen
tas, la mayor proporcidn se encontré en la etapa O, similar al grupo que ya
se encontraba sin medicamentos.

Comparando los resultados de estudio snatomapatoldgico con la evaluacidn

post-timectamia en grupes que se encontraban con y sin medicamentos , se

encontrd que el resultado de hiperplasia folicular es el predominante,al -
comparar ambos grupos(c/s medicamentos) teniendo una p menor de .00t

con CH| cuadrada de 10.24; el resto de evaluaciones no fue estadisticamente

significativa.

* En cuanto hace s la edad de aparicion y mejor{a postoperatoria.en el grupo
de 10-19 afios de edad hubo el 44% de pacientes que se encontraban tomando
medicacion postoperatoria, 10 cual tuvo una CHI cuadrada de 7.76 para una
p menar de .00§ lo cual es altamente significativo. También se efectud test
exacta de Fisher para obtener p=.004 .

* Al analizar los casos por edad de aparicidn y cornpararlos con resultados de
anatomia patoldgica. se observd un franco predominio de hiperplasia falicular

en el B4% en los grupos de 10-29 anos.
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CONCLUSIONES.~

1.~ En el grupo de poblacidén estudiada, como en la 1li -
teratura, hay notable prevalencia en el sexo femeni
no 1:3.4

2.- Por grupos de edad, el mayor porcentaje de enfermos -
se observd en la tercera década de la vida agrupando
+08 rangos de edad a sujetos menores de 30 aflos.

3.~ La edad de aparicidén de la miastenia gravis ocurrid en
el 70% de los grupos-de edad menores a 30 afios de edad.

4.~ La manifestacidn clinica predominante fue la debilidad
generalizada y las manifestaciones oculares, sequidas
por la sintomatologia bulbar,

5.- La clasificacidén de Osserman al ingreso, permitidé ob-
servar gque el mayor porcentaje de pacientes se agrupd
en estadio IIB.

6.- EL diagnéstico auxiliar paraclinico estuvo constituido
por el uso de tres elementos que tradicionalmente com-
plementan el diagnéstico clinico, con excepcidén de que
hasta el momento actual, no se han determinado anti--
cuerpos antireceptores a acetilcolina en ninguno de los
pacientes estudiados antes de la timectomia. Estd en
marcha la utilizacidén de esta técnica recientemente.

La prueba de Jolly tuvo la mayor probabilidad de
positividad para apoyar el diagndstico, seguida por la
prueba de edrofonio; la TAC de mediastino, a diferencia
de lo reportado en la literatura, observd una baja pro-
babilidad diagnéstica.



10.-

11.~

12.-
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Dentro del grupo de enfermedades asociadas a MG,
los padecimientos tiroideos fueron del 7%, discre

tamente superiores a lo reportado mundialmente.
Los resultados de estudio anatomopatoldgico de timo
mostraron que la glindula en etapa involutiva y la
hiperplasia folicular, fueron los principales hallaz
gos en los especimenes de enfermos con MG.
La semisidn post-~timectomia fue mayor en aquellos
enfermos que al momento de la evaluacidn actual -
alin tomaban medicamentos.
Por cuanto hace a los casos y su distribucidn por
edad de aparicién, tratando de establecer unc co-
rrelacidn con el estado postoperatorio, se obser-
vé que hubo mayor porcentaje de mejoria en los -
grupos de la tercera década de la vida, que ademés
en la evaluacidén final se encontraban sin medica-
mentos.
De acuerdo con los resultados de biopsia, hay me-
jor prondstico en aquellos enfermos con reporte de
timo involutivo e hiperplasia folicular en grupos
sin medicamentos,al momento de su evaluacién.
Comparando todos los casos pre-timectomia, se ob-
servd que el mayor nimero de, pacientes se encontra
ba en el grupo IIB y en el seguimientc post-timec—
tomia, hay una notable evolucién hacia la remisién
aln en aquellos enfermos que se encontraban ain -
con medicamentos en el momento de la evaluacidn.
Se concluye que la timectomia total con --
abordaje transesternal, en manos expertas, a edad
temprana y en los primeros afios de la enfermedad,
es un procedimiento seguro y eficaz para el tra-
tamientc de la miastenia gravis. Los resultados
observados a corto plazo en esta serie asi lo -
indican, sin embargo estudios ulteriores de se-
guimiento deberdn ser continuados.
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