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UTILIDAD DE LA TIMECTOMIA EN ENFERMOS CON MIASTENIA GRAVIS
EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE NEUROLOGIA DEL CMN 20 DE
NOVIEMBRE
Dra Dalia Gonzilez Bustamante.

Neurologia
CMN 20 Noviembre

RESUMEN _
La Miastenia Gravis es un trastorno autoinmune raro caracterizado por la deficiencia de receptores
nicotinicos de la acetilcolina a nivel de la placa neuromuscular, secundaria al ataque de dichos receptores
por autoanticuerpos adquiridos*

La frecuente patologia timica y el vinculo inmunologico con esa glandula hacen de la timectomia una
alternativa terapéutica, no solo en la extirpacion de un timoma cuando éste existe, que es una indicacion no
discutida, sino en los cuadros miasténicos aparentemente no asociados a patologia tumoral®. La necesidad
de cirugia en presencia de atrofia o hiperplasia timica estan en debate actualmente .

OBJETIVOS: Valorar la utilidad de realizar timectomia en enfermos con miastenia gravis.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y abierto de
74 pacientes con miastenia gravis de Enero de 1998 a Abril del 2005 sometidos a timectomia esternal
anterior en el CMN 20 de Noviembre para evaluar la severidad de la enfermedad previa a la timectomia y
su evolucion después de la misma. El analisis estadististico se realiz6 con el programa SPSS haciendo
estadistica descriptiva, T de Student para variables numéricas y Chi cuadrada con pruebas de exactitud para
las nominales, ANOVA en los casos necesarios.

RESULTADOS: Fueron 55 pacientes del sexo femenino y 19 del sexo masculino, con edades de 16 a 75
afios y una media de 45.44 +14.63, con un tiempo de evolucion de la enfermedad antes de la cirugiade 1 a
17 afios y una media de 2.43+2.89, se clasificaron de acuerdo a Osserman antes y después del
procedimiento encontrindose una Z de -6.552 y una diferencia significativa de 0.000 en la escala de
Osserman pre y post timectomia asi como en la presencia de signos y sintomas bulbares, variables que
también se compararon. Hubo remision en 6.7%, mejoria en 89.18% y sin remision en 4.05%. Ninguno
empeord y la mortalidad fue de 2.7% .CONCLUSION. En nuestro grupo de pacientes la timectomia
demostrd tener pocas complicaciones y baja mortalidad y produce un efecto benéfico importante, por lo
que consideramos que el procedimiento debe continuarse realizando.

ABSTRACT

Myasthenia Gravis is a rare autoimmune disorder characterized by reduction of nicotinic acetylcholine
receptors at the neuromuscular junction, caused by complement fixing antibodies®.

Because of the strong relation between thymus pathology and myasthenia gravis, thymectomy is currently
one of the most effective therapeutic strategy for patients with myasthenia, not only with thymoma but also
in generalized myasthenia without tumor. The need of surgery in the presence of atrophic hyperplasic
thymus is hotly debated. OBJECTIVES: To evaluate the utility of thymectomy in myasthenia gravis
patients. MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective, observational, longitudinal and open
study carried out on 74 myasthenia gravis patients at CMN 20 de Noviembre submitted to anterior
mediastinal thymectomy, from january 1998 to april 2005, in order to assess the severity of the disease
before thymectomy and the outcome after the surgery. We used the Wilcoxon test for related samples, T
student, Chi square as stathistical method and ANOVA in some cases. RESULTS: There were 19 males
and 55 females with an age from 16 and 75 and a media of 45.44+14.63. The time of evolution of the
disease before thymectomy was from 1 to 17 years with a media of 2.43+2.89. The Osserman
classification was applied to all patients before and after surgery finding a Z of -6.552 and a very
significant difference of 0.000 in Osserman scale before and after surgery, as well as in bulbar symptoms
and signs, variables also compared. We found 6.7% of remission, improvement in 89.18 %, and no
improvement in 4.05%. Nobody worsened and mortality was 2.7%%. CONCLUSION. In our study,
thymectomy had a low rate of complications, low mortality and was was very useful, so we will continue
using the precedur.



INTRODUCCION

El término miastenia procede del griego “mys” (musculo) y “astenia” (fatiga o
cansancio). La palabra gravis es de origen latino, y se puede traducir como pesado, grave,
duro o marcado. Etimolégicamente, miastenia gravis implica la existencia de una fatiga
muscular marcada.

La Miastenia Gravis es un trastorno autoinmune caracterizado por la deficiencia de
receptores nicotinicos de la acetilcolina a nivel de la placa neuromuscular, secundaria al
ataque de dichos receptores por autoanticuerpos dirigidos3' La primera mencion de un
posible ejemplo de miastenia se encuentra en una carta escrita en latin por el Dr John
Maplet de Bath (1658) al Dr. Thomas Browne de Norwich (Inglaterra) en la que relata a
su colega el caso clinico de un nifio de siete afios con fatiga muscular de las
extremidades.! En 1672 el Dr Thomas Willis® (Figura 1) de Oxford describi6 con gran
precision los sintomas tipicos de una miastenia gravis; su libro “De anima Brutorum” y
otras obras del mismo autor fueron traducidas al ingles afios mas tarde por Samuel
Pordage” en un libro titulado “The London Practice of Physic” (1683). Willis menciona la
disartria, disfagia, diplopia, dificultad respiratoria, apuntando el hecho caracteristico de la
recuperacion de la fuerza muscular tras el reposo.

“_.. en estos momentos tengo bajo mi cargo una mujer honesta y prudente que desde hace
muchos anos sufre una paralisis espuria, que no solo afecta a sus extremidades sino
también a su lengua, de tal manera que durante un rato puede hablar sin molestias y con
una intensidad aceptables, pero después de hablar durante un tiempo, de manera
apresurada o con ansiedad, no es capaz de pronunciar una sola palabra y se vuelve muda
como un pez, para después recuperar su voz en una hora o dos.....” Este tipo de paralisis
espuria que parece originarse de un defecto, o mas bien, de una debilidad de los espiritus
animales que de una obstruccion, puede sospecharse que no solamente los espiritus en si
mismos muestran un error sino que en ocasiones la impotencia del movimiento local
depende de un fallo en la unién que existe entre la sangre y las fibras motrices....”

Willis describe la debilidad progresiva con la tendencia de los sintomas de agravarse con
el ejercicio, del empeoramiento con el paso de las horas y su mejoria con el reposo, asi
como la distribucion de los grupos musculares de las extremidades y de los misculos
bulbares, todo ello tipico de la miastenia gravis y la que Willis denominaba “paralisis
espuria.”

Sin embargo el significado clinico de todas estas observaciones no
fue reconocido hasta que Guthrie en una carta dirigida al editor de la
publicacion “The Lancet” en 1903 acredité a Willis con la
descripcidn original de miastenia gravis.

Fig 1. Thomas Willis




Han de transcurrir casi 200 afios desde los apuntes de Willis, para que la miastenia gravis
vuelva a aparecer en la literatura médica.® La siguiente descripcion corresponde a una
paciente con mlastema generalizada, y es Sir Samuel Wilks de Londres quien en 1877
publica dicho caso.* La paciente era una mujer joven con debilidad generalizada que
incluia sintomas oculares y bulbares (disartria y disfagia) y que fallecié un mes después
de la primera aparicion de los sintomas de una insuficiencia respiratoria aguda, se trataba
muy probablemente del segundo caso de miastenia gravis descrito en la literatura médica.
Dos afios mas tarde, en 1879 el médico Aleman, Wilheim Heinrich Erb (ver fig 2) ,
proporciona sobre la base de tres pacientes, un analisis exhaustivo del sindrome
miasténico, Por primera vez Erb considera esta enfermedad como entidad sindromética
nueva, aunque no propone una nomenclatura definida, y la describe con origen
neurolégico central por los hallazgos clinicos :ptosis palpebral, dificultad para masticar y
deglutir y debilidad del cuello, y muerte subita. Por las mismas fechas (1887) (ver fig 3)
que trabajaba en la Clinica Westhphal de Berlin, describe otro caso de parélisis fluctuante
en una mujer de 29 afios que fallece un afio mas tarde y remarca la similaridad del cuadro
con la intoxicacion por el curare. En 1890 Shaw , ? médico ingles, describe la
insuficiencia respiratoria terminal y fracaso de la respiracion artificial en un enfermo
miasténico. Shaw menciona el aumento de las secreciones mucosas traqueobronquiales
como causa de la alteracion en la ventilaciéon pulmonar. Es la primera ocasion en que se
utiliza la respiracion artificial como parte del tratamiento de la miastenia gravis.

Bernhart (1890) describe los trastornos de la musculatura ocular y publica la descripcién
de un enfermo con un periodo de tres afios de remision que aparece después de diez afios
del inicio de los sintomas de la miastenia gravis.

Herman Hoppe" en 1892 fue el primer médico norteamericano que recopil6 los casos de
miastenia gravis publicados hasta aquella fecha. Hoppe, tiene el mérito de haber realizado
un estudio comparativo de la sintomatologia de la enfermedad, y una vez mas hace
hincapié en la negatividad de los estudios necropsicos. Cuestioné la posibilidad de que la
debilidad fuera resultado de una toxina producida internamente y afectara centros
motores.

Fig 2 Wilheim Erb Fig 3. Oppenheim



En 1892, Remark afiade tres nuevos casos, y Dreschfeld al afio siguiente (1893) publica
otro caso bajo el nombre de “poliencefalomielitis sin ninguna lesion anatémica”.*
Goldflam en 1893 publico el articulo que en muchos aspectos tiene mayor importancia en
la historia de la miastenia gravis"> ya que describe con gran acierto la sintomatologia
completa de la miastenia gravis. Enfatizé la necesidad de no confundir esta enfermedad
con la histeria, asi como no asumir que la mejoria en los sintomas era debida a
terapeuticas como estimulacion eléctrica. Su nombre ha perdurado a través del tiempo y
todavia en el momento la “enfermedad de Erb-Goldflam” se utiliza como epénimo de
miastenia gravis.'

En 1895, F. Jolly” publica dos nuevos casos de unos nifios de 14 y 15 afios de edad y
sugiere el término de pseudoparalisis miasténica. Jolly analiz6 la reaccion muscular tras
la estimulacion eléctrica, y en una revision de su propia publicacién cambid el nombre de
la entidad por la de miastenia gravis pseudoparalitica, y asi fué definitivamente aceptado
el nombre de miastenia gravis en la reunién de la Sociedad de Psiquiatria y Neurologia
que tuvo lugar en Berlin en el mes de Noviembre de 1899. Al Dr Jolly se le debe ademas
del nombre de la entidad, otra significativa contribucién como es la aplicacion de
estimulacién eléctrica tetanizante a un grupo muscular produciendo su fatiga, a lo cual el
Dr. Jolly llamé reaccién miasténica y que en la actualidad es conocida como prueba de
Jolly. Demostré ademas que la estimulacién de un grupo muscular producia no solo
debilidad en este grupo sino en otros musculos no estimulados, hecho que le sugirio la
presencia de un factor circulante liberado o generado por el musculo ejercitado. Esta
misma observacion la realizo la Dra Mary Walker (ver fig 4)* en 1938 razén por la que
fué llamado después el fenémeno de Mary Walker. En la publicacién de 1895" Jolly
llega a sugerir la fisostigmina como tratamiento para la miastenia gravis, aunque no
existe ninguna evidencia de que este mismo la empleara en algun caso.

A partir de 1895 comienzan a aparecer
publicaciones francesas e italianas. El primer
caso observado en Francia procedia de la
clinica de Charcot(ver fig 5) en Paris, y fué
publicado por Charcot y Marinesco en 1895.
Murri en 1896 presenta el primer caso en Italia
bajo el nombre de enfermedad de Erb.

En 1897 J. Collins publica el primer caso en
América, describiendo a una enferma
miasténica cuyos sintomas aparecieron en el
curso del embarazo. Berkley (1897) presento en
EEUU los hallazgos necrépsicos de un enfermo
miasténico, seflalando una vez mas la ausencia
de alteraciones histologicas de las células
motoras.

Fig 4. Mary Walker



Oppenheim en 1899 describe un caso de miastenia
gravis asociado a una tumoracién mediastinica .

La asociacion de Miastenia Gravis y los tumores timicos
fue hecha por primera vez por Weigert (ver fig 6) en
1901,>" al encontrar en una autopsia de una paciente
con miastenia gravis un timoma, asi como infiltracion
celular linfocitica del musculo esquelético y del
miocardio, atribuyendo estos hallazgos a metastasis del
timoma.

Fig 5 Charcot

En 1905 Buzzard demuestra la existencia de alteraciones morfoldgicas en la union
neuromuscular de los enfermos miasténicos, sefialando ademas la tendencia del timo a
mostrarse hiperplasico.

Un nexo de unién temprano entre el timo y el misculo esquelético fue notificado por un
patélogo sueco, el Dr Hammar,"> quien en 1905 observé que el tejido timico de varias
especies contenian células en la regién medular central redondas, tallos fusiformes y
estriaciones similares a las observadas en células esqueléticas. Su observaciéon de las
“celulas mioides” tomo una gran importancia afios mas tarde en 1960, con la deteccion de
anticuerpos en el suero de pacientes con miastenia gravis que se unian a las células
mioides del timo y a las células del musculo esquelético.

A finales del S. XX la miastenia gravis ya estaba establecida como una entidad clinica.

La timectomia para el tratamiento de timoma y Miastenia Gravis fue realizado por
primera vez por Blalock (ver fig7) y asociados en 1939 y 1941,"%** al publicar el caso de
una mujer de 21 anos con remision de una miastenia gravis generalizada después de la
extirpacién de un tumor timico® dado que se encontrd que la glandula del timo jugaba
un papel central en la patogénesis de esta enfermedad”

Figby7
Weigert (derecha)
Blalock (izquierda)




La transmisién neuromuscular

Las bases fisiopatologicas de la miastenia gravis se establecen a partir de 1930. El
farmacologo aleman Otto Loewi, descubre en 1932 la probable transmision del impulso
nervioso en el muisculo cardiaco gracias a la accion de la acetilolina. Sir Henry Hallet
Dale junto con el Dr. Feldberg (1936) demuestra la accion de esta sustancia como
mediador quimico a nivel de la placa neuromuscular, asi como la limitacion de su accion
por medio de la acetilcolinesterasa y es por esas investigaciones que ambos compartieron
el premio Nobel de Medicina en 1936. A partir de estas afirmaciones el Dr Dale sugirio
que la debilidad muscular mostrada en la miastenia gravis era producto de una alteracion
de la funcion de la placa neuromuscular.

En 1935" el Dr Lindsey demuestra la alteracion en la amplitud de los potenciales de la
unidad motora voluntaria , lo que le hizo llegar a la misma conclusion que el Dr Dale en
cuanto a la gran participacion de una alteracion o un bloqueo de la transmision
neuromuscular .

En 1941, Harvey y Masland"® con sus estudios realizados en el Hospital Johns Hopkin
aportaron un estudio objetivo para validar el diagndstico de miastenia gravis, al mostrar
que la estimulacion repetitiva de un grupo muscular produce una respuesta caracteristica
de disminucién progresiva del potencial de accion del grupo muscular estimulado.

Aspectos inmunologicos

La posible inclusion de la miastenia gravis en el grupo de enfermedades autoinmunes se
inicio en 1956, cuando Natsuk, Osserman y Plescia observaron que los niveles de
complemento sérico tenian una correlacion inversa con la gravedad de la enfermedad
miasténica.' En 1959, estos mismos investigadores, demostraron que el suero de
pacientes miasténicos tenia la propiedad de lisar una extension celular procedente del
musculo sartorio de la rana.

En 1960 John Sirnp:;on24 propone que la miastenia es causada por una alteracion
autoinmune que involucra un ataque a la placa neuromuscular, basandose en varias
evidencias como son la conocida asociacion de la miastenia gravis con otras
enfermedades autoinmunes, las anormalidades encontradas en el tejido timico, el curso
cronico y fluctuante y la presencia de la miastenia gravis neonatal transitoria. Simpson,
observd la elevada incidencia de enfermedades autoinmunes en una serie de 440
miasténicos, y postulé un mecanismo de bloqueo neuromuscular por autoinmunidad
posiblemente relacionado con la existencia de anticuerpos antireceptor de la acetilcolina.
En el mismo afio Strauss, Seigal y cols’ demostraron la existencia de anticuerpos
circulantes en el suero de enfermos con miastenia gravis. Estos anticuerpos reaccionaban
especificamente en presencia de musculo estriado y eran particularmente elevados en
pacientes con timoma . Posteriormente la existencia de dichos anticuerpos fue confirmada
por multiples investigadores( fijacion del complemento por Rule y Osserman en 1971,
hemaglutinina pasiva, por Djanian, Beutner y Witebsky en 1964; reaccion de
precipitacion, por Leng, Kornfeld, Weiner y Osserman 1969; y técnicas de
inmunoflorescencia directa e indirecta por Strauss , Siegal , Hsu y cols en 1960). La
presencia de anticuerpos anti-musculo en la miastenia gravis se interpreta como un
fenomeno de autoinmunidad.



En 1964 por medio de técnicas de histoinmunologia y con ayuda de microscopios de luz
ultravioleta y luz polarizada, Strauss, Deutch y Hsu en 1961 localizaron en las fibras
musculares el lugar donde acontece la reaccion antigeno anticuerpo, exactamente al nivel
de las porciones laterales de las bandas “A” que contienen el complejo actina-miosina-
ATP con el determinante activo antigénico.

Los estudios de inmunidad celular’’ (Namba, Arimori y Grob, 1969) el conocimiento del
timo como glandula productora de linfocitos de gran importancia en los fenomenos de
inmunocompetencia (Goldstein y Mackay, 1969) y la posible accion de la timina como
sustancia bloqueante de la transmision en la placa motriz (Goldstein y Mangaro;1971),
constituyen algunos estudios basicos en relacion con la patogenia de la miastenia gravis.
A pesar de los importantes avances persistia la duda sobre el lugar exacto del defecto de
la union neuromuscular. Un intenso debate enfrento la teoria presinaptica y la
postsinaptica hasta que Frambroughy cols” mediante el uso de I-125 alfabungarotoxina
determinaron que el nimero de receptores de acetilcolina de la placa neuromuscular
estaba disminuido en los pacientes miasténicos frente a un grupo control. De este modo
se establecio que una reduccion en el nimero de receptores de acetilcolina funcionales en
la membrana postsinaptica contribuia a las anormalidades fisiologicas de la miastenia
gravis.

En 1973 Parick y Lindstrom” en el Salk Institute estudiaron el efecto de la inyeccion en
conejos de receptores altamente purificados del organo eléctrico del Electroforus
electricus observando una respuesta de produccion de anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina. Después de la segunda inyeccion de antigeno purificado, el animal
desarrollaba una paralisis flaccida, ademas de un electromiograma (EMG) anormal
caracteristico de bloqueo neuromuscular. El tratamiento mediante drogas
anticolinesterasicas corregia la paralisis y fatiga observada en el electromiograma. Estos
autores llegaron a la conclusion de que la inyeccién de receptores de acetilcolina
eliminaba la tolerancia del conejo con sus receptores de acetilcolina,”’ y que el resultado
de la reaccion antigeno-anticuerpo era un bloqueo neuromuscuiar.3 Este experimento
sirvio para rescatar la antigua hipotesis formulada por Simpson reforzando la idea de que
la miastenia gravis era un proceso autoinmune.

La reproduccion de los sintomas miasténicos en animales de experimentacion, al
inocularles suero de pacientes miasténicos, puso de manifiesto la importancia del
mecanismo humoral en el desarrollo de la enfermedad, al menos en la mayoria de sus
formas. Toyka y cols en 1977" utilizando un modelo de transferencia pasiva a ratones
lograron reproducir los hallazgos clinicos y diagnodsticos de la miastenia gravis. A partir
de este modelo se pudo repetir en una gran variedad de especies animales estos
experimentos reproduciéndose los resultados.

Hertel”® y cols en 1979 publicaron los resultados obtenidos en el tratamiento de estos
enfermos mediante azatioprina y Dau'? en el mismo ano, los suyos mediante el uso de la
plasmaféresis. El objetivo comin de ambos procedimientos terapéuticos era, dlsmmulr el
niimero de anticuerpos circulantes mejorando los sintomas de la enfermedad.”’



FISIOPATOLOGIA

Para entender la fisiopatologia de la miastenia gravis es bésico recordar las estructuras
bésicas y mecanismos funcionales involucrados en la transmision neuromuscular.

La unién o placa neuromuscular (ver fig 8) se compone de dos partes principales, el
compartimiento presinaptico formado por la terminal nerviosa motora y el
comportamiento postsiniptico formado por los pliegues y placa motora. Estos dos
compartimientos estan separados entre si por la
hendidura  sinaptica (40-50 nm).”! Algunas
caracteristicas de esta terminal son la gran cantidad de
vesiculas sinapticas y mitocondrias existentes asi como
la ausencia de ribosomas y de reticulo endoplasmico
Tugoso.

Las vesiculas sinapticas almacenan acetilcolina (Ach)
después de su sintesis a partir de la colina y acetil- CoA
gracias a la accion de la acetilcolinesterasa.® Cada
vesicula contiene aproximadamente un quantum de Ach
que corresponde aproximadamente a 10* moléculas.

En la membrana presindptica se localizan las llamadas
zonas activas, que son zonas con gran cantidad de
vesiculas que se sitlan en areas electrodensas y que
constituyen los lugares donde es liberado el
neurotransmisor. Estas zonas activas consisten en
distribuciones paralelas de wvarias particulas que
representan los canales de calcio dependientes de voltaje
Fig 8 union neuromuscular muy importantes en el proceso de neurotransmision.>

En la membrana postsindptica se localizan los pliegues , una estructura que sirve como
receptdculo para la terminal nerviosa motora. En dichos pliegues se situan unas particulas
intramembranosas que se han identificado como reccjptores de acetilcolina (Ach-R) y
cuya densidad es aproximadamente de 10,000 por Mm ',

El receptor de acetilcolina (Ach-R)* es una proteina alostérica formada por cinco
subunidades (alfa, beta y delta). Esta configuraciéon cambia en la forma adulta,
reemplazdndose la subunidad gamma por la subunidad epsilon, que le confiere
propiedades cinéticas mas rapidas en relacién con el canal idnico situado en la parte
central del receptor. En la parte inferior de los pliegues se sitia la acetilcolinesterasa, en
unién de la lamina basal.*

La cantidad de acetilcolina almacenada en una vesicula sindptica es de aproximadamente
5,000 a 20,000 moleculas.*® Esta cantidad de acetilcolina representa un quanto de Ach.
Cada ocasién en que se libera un quanto de Ach en la hendidura sindptica, aprox 1000 a
2000 receptores de Ach se abren espontdneamente (dos moléculas de Ach se unen a cada
Ach-R), esto da como resultado una pequefia corriente llamada corriente miniatura de la
placa terminal que a su vez produce una despolarizacién en la placa terminal llamada
potencial miniatura de placa terminal (MEPP).



La llegada de un potencial de accion a la placa terminal produce una despolarizacion
momentanea en la placa terminal, lo cual abre los canales de calcio dependientes de
voltaje. Esta apertura de los canales produce una liberacion y concentracion de calcio en
la terminal nerviosa, que mediante un mecanismo no entendido hasta la fecha, precipita la
liberacion de un gran numero de vesiculas o quantos de Ach en la hendidura sinaptica
(aprox 400 quantos).’’ Asi la corriente generada en la membrana postsinaptica por la
liberacion de estos cuantos de Ach representa la corriente de la placa terminal. Esta
corriente mayor produce una despolarizacion transitoria en la placa terminal llamada
potencial de placa terminal que es lo suficientemente potente como para producir la
activacion de canales de calcio colindantes e iniciar la propagacion de un potencial de
accion en una fibra muscular. El numero de cuantos que producen un potencial de placa
terminal constituye el contenido cuantico.

El contenido cudntico de cada potencial de placa terminal es muy variable y depende de
multiples factores que incluyen la especie, el contenido de calcio extracelular y la
madurez de la hendidura sinaptica. En uniones neuromusculares inmaduras o en
presencia de concentraciones bajas de calcio, el contenido cuantico es bajo y las
amplitudes del potencial de placa terminal fluctiian siguiendo la prediccion de Poison, en
contraste, en las uniones maduras o en altas concentraciones de calcio este nimero es alto
y las amplitudes de los potenciales de placa terminal siguen predicciones binominales.
Asi, si la concentracion de calcio del liquido extracelular se reduce o si aumenta la
concentracion de magnesio aumenta esta transmision de potencial fallara'’. También
existe evidencia de que los canales de calcio son regulados por nucledtidos ciclicos y que
algunos agentes como son el fluor, la teofilina, la prostaglandina E y el verapamil pueden
inhibir la transmision neuromuscular. "

No todas las vesiculas sinapticas de una terminal nerviosa, que pueden llegar a ser miles,
estan listas para ser liberadas en cada estimulo.*’ Solamente aquellas que estan situadas
en las zonas activas pueden serlo. Estas vesiculas que estan preparadas son los cuantos
disponibles para la liberacion inmediata. Se sabe ademas que la cantidad disponible
liberada depende del tamafio de terminal nerviosa y del numero de vesiculas situadas en
las zonas activas. Se han descrito mecanismos facilitadotes que resultan en un
incremento transitorio de los potenciales de accion de placa terminal después de la
estimulacion tetanica, como son la facilitacion, aumentacion y potenciacion que son
probablemente debidas a un incremento del calcio residual de la placa terminal.

La union neuromuscular en la Miastenia Gravis

El mayor avance en el estudio de los mecanismos responsables de la alteracion en la
transmision neuromuscular en la miastenia gravis fue dado por la utilizacion de la 125 Ia-
Bungarotoxina, que es la forma radioactiva de una toxina de serpiente que se une
irreversiblemente a la AchR."”’ En los primeros estudios se pudo comprobar que los
pacientes afectos de miastenia gravis mostraban una union de la toxina marcada de solo
un 11 a 30%, en comparacién con los adultos no afectos de miastenia gravis.” En estos
experimentos se demostrd claramente que en la miastenia gravis hay una clara reduccion
del numero de AchR y que esta reduccion es producto de un ataque autoinmune.

Posteriormente se evidenciaron los diferentes mecanismos por las que los anticuerpos
reducen el numero de AchR en los pliegues de union:*’ 1) incremento en el recambio de



los AchR, 2) bloqueo de los canales ionicos y 3) lisis mediada por complemento de los
pliegues de union.

Estudios experimentales evidencian que la [gG de pacientes con miastenia gravis
aceleran la degradacion de receptores de Ach en cultivos musculares. Este efecto resulta
de la union de la inmunoglobulina miastenia con los receptores , ya que los fragmentos
Fab de pacientes miasténicos no aceleran por si mismos el grado de degradacion de
receptores,” El primer evento después de la exposicion de tejido muscular a [gG de
pacientes con miastenia gravis es la agregacion de receptores de Ach en cumulos. Este
suceso es seguido por la internalizacion de receptores por endocitosis y completado por la
digestion de estos receptores por el sistema enzimatico lisosomico.

La destruccion mediada por el complemento de la placa terminal es otro importante
efecto patogénico de los anticuerpos en la miastenia. De hecho la disminucion del
complemento constituyd uno de los primeros descubrimientos que inducieron a la
creacion de la hipotesis autoinmune de la miastenia grawis..I3 En los pacientes con
miastenia gravis hay depdsito de C3 y C9 en las uniones neuromusculares dafiadas en
concentraciones directamente proporcionales al grado de lesion de estas. Sin embargo en
un estudio reciente también se han encontrado depdsitos de C3 y C9 en las uniones
musculares indemnes de musculos periféricos en pacientes con miastenia gravis
puramente ocular, por lo que parece que los depdsitos de complemento no implican
necesariamente una destruccion de las membranas de placa terminal.

Es ampliamente conocida la quimiotaxis ejercida por el complemento. Como regla
general se encuentra asociada una infiltracion celular inflamatoria. La miastenia gravis no
es una excepcion a la regla. Pascuzzi y Masselli,” evidenciaron infiltracion por células
inflamatorias, mononucleares, en las placas terminales de pacientes con miastenia gravis.
Estas celulas inflamatorias son la consecuencia final de la destruccion de las membranas
mediadas por complemento. En la mayoria de los musculos miasténicos existen procesos
de denervacion compensados con episodios de reinervacion.

Resumiendo podemos condensar el proceso patogénico de las miastenia gravis en 3 fases
principales:

1) los autoanticuerpos se unen a los epitopes localizados en las subunidades de los
receptores de acetilcolina, y el nimero de estos receptores disminuye debido al
entrecruzamiento de y a una alteracion del recambio de receptores. Los factores
del complemento se unen a la union neuromuscular sin que ocurra la destruccion
de la placa terminal. A este nivel se observan cambios electrofisiologicos como
son la disminucion de la amplitud de los EPP y los MEPP, aunque no existe una
alteracion significativa de la transmision neuromuscular y no hay sintomas por el
gran factor de seguridad que existe en la placa terminal.

2) En la segunda fase se produce dafio a la placa neuromuscular mediado por
complemento y la infiltracion celular. La amplitud de los EPP y MEPP se reducen
de forma significativa asi como el contenido cuantico. En esta etapa la
neurotransmision falla y los sintomas de debilidad y fatiga aparecen.

3) En la fase final desaparece la infiltracion celular y la estructura de la placa
terminal sufre los cambios de simplificacion. Los MEPP se reducen a su minima
expresion, apenas perceptible con técnica de microelectrodos. Es entonces cuando
surgen los cambios de denervacion y reinervacion, siendo el contenido cuantico



variable (disminuido y/o aumentado segun la afeccion). Esta fase corresponde a la
cronicidad de la miastenia gravis.
Todos estos aspectos se resumen en la tabla siguiente como proponen Drachman’’ y
McIntosh.

1.- perdida de los Ach-R por mecanismo mediado por anticuerpos.

a) Endocitosis acelerada por Ach-R
b) Bloqueo de los Ach-R
3) Daiio de membrana postsinaptica,
2.- La respuesta de anticuerpos contra AchR es dependiente de cels T.
3.- Los Ach-R constituyen un antigeno altamente inmunogénico.
4.- Las respuestas inmunes contra los Ach-R son extraordinariamente heterogéneas.

Tabla 1. Mecanismos patogénicos de la miastenia gravis

INMUNOPATOGENIA DE LA MIASTENIA GRAVIS

La miastenia gravis es enfermedad autoinmune dirigida contra los receptores de
acetilcolina de la union muscular. Si bien las células T dirigen la respuesta autoinmune en
la miastenia gravis, el ataque contra los receptores es llevado a cabo unicamente por
autoanticuerpos anti-Ach-R, secretados por las cels B, sin la asistencia de las cels T
efectoras.”” Sin embargo en la sangre periférica y en el timo de pacientes con MG son
facilmente detectadas células T activadas. Los autoanticuerpos anti-AchR inducen el
trastorno en la unién neuromuscular por una serie de mecanismos inmunopatolégicos.

La MG representa un excelente modelo de enfermedad autoinmune humana. Es
ampliamente aceptado que las anormalidades de la union neuromuscular que se producen
en esta enfermedad son debidas a procesos mediados por anticuerpos.”’ La MG satisface
cinco criterios que definen la patogénesis de los trastornos mediados por anticuerpos,
segun Drachman:*'**
1.- Presencia de anticuerpo: al menos 80 a 90% de los pacientes afectados de MG
tienen anticuerpos séricos contra el receptor de la Ach, que son detectados por
ensayos estandar. "
2.-Los anticuerpos interactuan con el antigeno diana, el receptor de la Ach. La
presencia de [gG en la union neuromuscular adyacente al receptor de acetilcolina
ha sido demostrada en la MG.
3.- La transferencia pasiva de anticuerpos reproduce la enfermedad, inyecciones
repetidas de IgG de pacientes enfermos, en el raton, reproducen la clinica mas
caracteristica en dichos animales.
4.- La inmunizacion con el antigeno produce un modelo de enfermedad , la
inmunizacion de animales es capaz de reproducir aspectos fisioldgicos, clinicos y
diagnosticos de la MG. El modelo experimental ha sido particularmente 1til para
probar nuevas estrategias terapeuticas.
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5.- La disminucion de los niveles de anticuerpo mejora la enfermedad, en la gran
mayoria de pacientes la inmunosupresion o plasmaféresis mejoran la enfermedad.

Anti-AchR y severidad de la enfermedad

La concentracion en suero de los anti-AchR no se correlaciona con la severidad
de la enfermedad.” Este hallazgo sugiere que los anticuerpos pueden variar en su
capacidad de producir crisis miasténica. Se ha observado que la severidad de la
clinica si se relaciona con la capacidad del anticuerpo de bloquear el receptor o
acelerar su degradacion.” Los anticuerpos de algunos pacientes tienen mas
capacidad de bloqueo que de degradacion, mientras que otros tienen mas
capacidad de degradacion que de bloqueo, estos efectos funcionales podrian estar
en relacion con el epitope especifico del receptor de acetilcolina al cual se unen.
Ademas de estas actividades funcionales, otras propledades como la capacidad de
fijar el complemento contribuye a su patogemcldad Por otra parte, diferencias
en las uniones neuromusculares de diferentes pacientes, o mas aun, en diferentes
musculos de un mismo paciente, pueden influenciar en el grado de debilidad
muscular.

Miastenia gravis “anticuerpo negativa”

Aproximadamente el 10-20% de los pacientes con miastenia gravis no tienen
anticuerpos  anti-AchR  detectables mediante radioinmunoensayo. """ Los
autoanticuerpos son indetectables en el 60% de las formas de miastenia gravis
puramente oculares y en alrededor del 10% de los pacientes con sintomas
generalizados tipicos (MG “seronegativas™). "% Si bien este grupo suele incluir a
pacientes con debilidad leve localizada, hay también un subgrupo de pamemes
con anticuerpos negativos que presentan debilidad leve generalizada,” cuya
enfermedad corresponde con la miastenia gravis convencional (anticuerpos
positivos) en lo que respecta a la clinica, diagnostico y terapéutica, estos pacientes
tienen anticuerpos circulantes que no se detectan mediante radioinmunoensayo.
Es evidencia de esto el hecho que también la transferencia pasiva de suero de
estos enfermos al raton provoca una disminucion de los receptores de la union
neuromuscular,”* asi como una disminucion de los potenciales de membrana de la
placa motora terminal. La inmunoglobulina de estos pacientes “seronegativos” se
une a los receptores de acetllcolma de células musculares cultivadas, acelerando
la degradacion de estos receptores " Se ha visto también que la [gM de pacientes
“seronegativos™ interficre con el canal iénico del receptor de acetilcolina en
cultivos celulares humanos.
A partir de estas afirmaciones, se puede concluir, que la denominada miastenia
gravis “seronegativa” es un trastorno autoinmune mediado por anticuerpos. La
imposibilidad de detectar anti AchR mediante radioinmunoensayo cuando si son
ampliamente demostrados en cultivos de celulares musculares , sugiere que los
anticuerpos pueden estar dirigidos contra epitopes no presentes en el extracto
soluble del receptor de acetilcolina o pueden tener tan baja afinidad que no sean
detectados por ensayos estandar.
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ETIOLOGIA DE LA MIASTENIA GRAVIS

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes humanas, la etiologia de la
miastenia gravis, y por tanto el origen de la respuesta autoinmune, continua
siendo desconocido.

El timo se ha implicado como posible lugar donde se origine esa respuesta
autoinmune , ya que aproximadamente el 80% de los pacientes con MG presentan
anormalidades timicas (hiperplasia, timoma).” Por otra parte, la timectomia
produce mejoria de la enfermedad en muchos [::-au:i»s:rates,1 incluso en atrofia timica
o hiperplasia, pues se ha visto que los pacientes con timo atrofico, son capaces de
secretar inmunoglobulinas asi como anticuerpos para AchR in vitro Las células B
y las células T del timo son mas reactivas frente al receptor de acetilcolina (AchR)
que las células T o B de la sangre perife:rica.I3 Ademas de linfocitos, el timo
miasténico y el normal contienen células mioides (similares a los miotubos
estriados), que llevan en su superficie receptores de acetilcolina. Las células
mioides son probablemente el origen del AchR y mRNA de la subunidad alfa de
los receptores que han sido hallados en los extractos timicos.” Dada su
localizacion estratégica dentro del timo, rodeado por células presentadoras de
antigeno y linfocitos T helper, los receptores unidos a las células mioides pueden
ser particularmente vulnerables a un ataque inmune. Alteraciones en las células
mioides o en los linfocitos, o bien rotura de la regulacion inmunoloégica, pueden
interferir en la tolerancia, y dar lugar a una respuesta inmune.

La posibilidad de que una infeccion virica pueda desencadenar este proceso, ha
sido sugerida. Estudios realizados han fallado para demostrarlo.'’

La hipotesis de que la MG pueda ser comenzada por un mimetismo molecular
(respuesta inmune a un agente infeccioso que presenta similitud con el AchR)
también adquiri6 alguna relevancia. Anticuerpos obtenidos de 6 de 40 pacientes
con MG se ligaban a una secuencia peptidico del virus herpes simple que es
homologa a la secuencia de la subunidad alfa del AchR."

Factores genéticos y anormalidades de la regulacion inmune pueden aumentar las
probabilidades de desarrollar MG. Existe una moderada asociacion entre MG
HLA-B8 y DRW3. Fuerte asociacion con HLA-DQw?2 es todavia controvertida.”'
Una amplia variedad de enfermedades autoinmunes han sido comunicadas
apareciendo en pacientes con MG invocandose como posible causa un defecto en
la inmunoregulacion y sugiriendo que la predisposicion puede ser hereditaria.

TIMO Y MIASTENIA GRAVIS

La observacion de que el timo se asocia a la patogenia de la miastenia gravis data
de aproximadamente cien anos. Oppenheim en 1899 comunico un paciente con
MG y tumor coexistente en el mediastino, en ese momento el significado de la
asociacion no fue claro.®

Lacquer y Weigert en 1901% comunican un caso de MG y timoma. Buzzard en
1905 observa la tendencia del timo a ser hiperplasico en pacientes miastenicos.
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Fig 9

Hammar también en 1905 aprecia la asociacion entre timo y musculo esquelético
al descubrir que en la glandula timica existen células similares a las del musculo
denominadas “células mioides”. Bell en 1917 en una revision de la literatura se
percata de que la mitad de los pacientes con MG presentaban anomalias timicas
(hiperplasia o tumor).

A principios del siglo XX la ciencia medica no solo se da cuenta de la posible
implicacién del timo en la patogenia de la MG por las anomalias de la glandula
vistas en dichos pacientes, sino también porque se observa que su extirpacion en
pacientes con MG a menudo lleva a una mejoria espectacular en la sintomatologia
miasténica.

La primera timectomia en un paciente miasténico fue realizada en 1911~ por
Ferdinand Sauerbruch (ver fig 9), era una mujer joven afecta de hipertiroidismo y
MG, la cirugia se realizo en un intento de tratar la condicion tiroidea. Los
sintomas tiroideos y miastenicos mejoraron temporalmente.
Aproximadamente por la misma época Haberes realizo
timectomia parcial en pacientes miastenicos, consiguiendo
también mejoria temporal. Sauerbrauch extirpo timomas de dos
pacientes con MG en 1930, pero murieron en el postoperatorio
de complicaciones. Blalock en 1939 comunica la primera
extirpacién quirtrgica con éxito de un tumor timico en un
paciente miasténico, postoperatoriamente la paciente permanecio
estable de su sintomatologia miasténica durante anos . Viendo la
mejoria clinica en esa paciente Blalock realizo timectomia a
otros pacientes con MG sin tumor timico, asi, en 1944 comunico
mejoria tras el tratamiento quirurgico en 20 pacientes, de los
cuales solo dos tenian tumor timico.

11,3

A partir de estos resultados se generalizo el uso del procedimiento quirargico en
tratamiento de miastenia gravis.

No es hasta la década de los anos 60 cuando vuelve a hacer énfasis del supuesto
papel de la glandula timica en la patogenia de la MG, coexistiendo en esta época
tres hipétesis que intentan explicar dicha relacién:®

¢ 1.- Simpson propone que la MG es una enfermedad causada por un
proceso autoinmune a nivel de la placa motora terminal y que el
timo esta relacionado. Se basaba en varias evidencias: la
asociacion con otras enfermedades autoinmunes, anormalidades
timicas, curso crénico fluctuante, y la MG neonatal transitoria.

e 2.- Strauss estudia el suero de pacientes miastenicos y demuestra
la presencia de anticuerpos antimusculo esquelético,
particularmente comunes en pacientes con timoma."*

e 3.-Goldstein propone la existencia de una “timitis” . Postula que la
inflamacién intratimica de origen autoinmune liberaria una
hormona-like  (no inmunoglobulina) que interferiria con Ila
transmisién neuromuscular.*
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Los anticuerpos antiAchR pueden causar MG-like o miastenia experimental autoinmune
y que autoanticuerpos muy similares circulan en la sangre de pacientes con MG.

La autoinmunidad en el humano depende de la produccion de autotolerancia. El timo es
el organo central en el cual se genera la autotolerancia inmunologica. Es el lugar donde
los linfocitos T se multiplican y diferencian hasta alcanzar la madurez funcional y la
especificidad antigénica. Ademas dentro del timo son eliminadas clonas de células T con
potencial autoreactividad para establecer autotolerancia.*

Por tanto desde un punto de vista inmunoldgico la asociacion timo con la MG es uno de
los mas intrigantes y poco conocidos aspectos de esta enfermedad.

Hoy en dia se ha encontrado que 70% de los pacientes tienen hiPerplasia folicular
linfoide, 10% tienen timoma y el 20% restante muestran atrofia timica. ®

Observaciones iniciales de material de autopsias y posteriormente analisis de
especimenes de timectomia indican que el timo es patolégicamente anormal en 80-90%
de pacientes con MG: un 65% tienen hiperplasia con centros germinales activos y un
10% tienen timoma,™ y 30 a 50% de los pacientes con timoma estin asociados con
miastenia gravis.z

El mecanismo que inicia y mantiene la respuesta autoinmune, produciendo la pérdida de
la autotolerancia , no se conoce todavia.*’

Hiperplasia folicular linfoide:
La hiperplasia folicular linfoide se ve frecuentemente en mujeres con un desarrollo
temprano de la enfermedad, y con haplotipos HLA-B8 y DR3 positivos.’® La
arquitectura del timo hiperplasico esta generalmente conservada, con las regiones
medular y cortical bien delimitadas. Sin embargo, la medula esta atestada por
multitud de centros germinales que semejan la arquitectura y componentes celulares
de centros germinales (CG) vistos en foliculos secundarios de ganglios linfaticos de
individuos sanos. Los CG se localizan sobre todo en los espacios peri vasculares, en
la union corticomedular, donde entran en contacto con la medula timica adyacente a
través de disrupciones de la membrana basal epitelial. ™
Los centros germinales intratimicos no son, sin embargo, exclusivos del timo de
pacientes con MG. Han sido observados en el timo de sujetos sanos, los cuales han
muerto subitamente por un traumatismo , también se han visto en pacientes con
tirotoxicosis y esclerosis multiple. »
La expansion del tejido linfoide *periférico” en los espacios de la union
corticomedular” coincide con atrofia del tejido de la medula timica.*® Las células
epiteliales medulares persisten con una deplecion de linfocitos locales. En
comparacion, los cambios en la corteza son minimos.
Otro hallazgo anatomopatologico de crucial importancia en la MG es la presencia de
células mioides en el timo.” Son células del estroma redondeadas o alongadas,
preferentemente localizadas en la medula o en la union corticomedular. Las células
mioides aparecen pronto en el desarrollo humano, precediendo la diferenciacion
corticomedular. Algunas células mioides timicas pueden exhibir estriaciones bien
organizadas, miosina de tipo muscular e isoformas embrionicas de receptores de
acetilcolina (AchR).*
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Las células mioides (MC) son las unicas células timicas que pueden expresar
determinantes antigénicos (epitopes) de la region principal inmundgena del AchR.
Todas estas observaciones morfologicas sostienen la hipétesis de que las celulas
mioides pueden actuar como desencadenante primario de la respuesta autoinmune en
la miastenia gravis. Las MC no solo estdn en el timo mi asténico, también se han
observado en timo normal. Las MC pueden estar ausentes en el timo atrofico de los
pacientes ancianos con desarrollo tardio de MG. Estos hallazgos sugieren la
probabilidad de que las MC estan implicadas sobre todo en la patogénesis de la MG
de comienzo temprano en individuos jovenes y pueden ser perdidas durante el
progreso de la enfermedad.

La posible relevancia de las MC en la patogenia de la MG, se sustenta también por el
caracteristico e inusual microambiente en el que se encuentran en el timo con
hiperplasia folicular linfoide. En los timos de miastenicos (nunca en los timos
normales) muchas de las MC estan en intimo contacto con células inter digitadas con
HLA-DR+, aunque no hay expresion del HLA-DR en la membrana de la MC. Las
MC se encuentran localizadas cerca, pero raramente dentro de los centros germinales
en el timo miasténico. Las MC miastenicas se encuentran embebidas en un
microambiente con fuerte expresion de HLA-DR, en medio de dreas que contienen
células T maduras.

e Timoma

Los pacientes con timoma tienden a ser mayores, y no muestran una predominancia
por el género masculino o femenino ni asociacion con ningun haplotipo de HLA en
particular.”’ Aunque se han descrito numerosos tipos histologicos de timoma, los
timomas corticales y los carcinomas bien diferenciados de predominan. La
arquitectura timica esta alterada en los pacientes con timoma.*” células epiteliales
neoplasicas estan mezcladas con timocitos, con perdida de la definicion
corticomedular normal. Los centros germinales no son infrecuentes entre areas
afectadas por tumor. Las células epiteliales afectadas comunmente pertenecen al
compartimento  epitelial cortical y los timocitos tienen las propiedades
inmunofenotipicas de normales e inmaduros CD4+/CD8+** Las MC se hallan
raramente en los timomas pero pueden aparecer en tejido timico residual adyacente al
tumor.”’ La presencia do ausencia de MC en el remanente timico normal no se
correlaciona significativamente con MG. Por otra parte la presencia de hiperplasia
folicular en el remanente timico, es significativamente mas frecuente en el grupo de
pacientes con MG.

TIMO Y MIASTENIA GRAVIS . ESTADO ACTUAL

Hoy en dia existe una considerable evidencia circunstancial del papel del timo en la
patogénesis de la miastenia gravis.’® La opinion que prevalece continua siendo que la
sensibilizacion al receptor nicotinico de la acetilcolina (nAchR) ocurre en el timo con
posterior diseminacion a la union neuromuscular.*® Sin embargo.el acontecimiento o
acontecimientos que llevan a la rotura en la autotolerancia desencadenando la auto
sensibilizacion a este auto antigeno permanecen desconocidos.’

Ademis de la expresion de nAchR, el timo miasténico contiene los ingredientes para
una respuesta inmune dirigida contra este auto antigeno,‘3 Esto incluye células B
reactivas contra nAchR y células T reactivas contra nAchR, asi como un conjunto de
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citocinas que facilitaran la activacion de las células B y T. Es posible que estas
células después de su sensibilizacion, vayan desde el timo hasta el lugar de accion en
la periferia. Sin embargo independientemente de su lugar de autosensibilizacion, es
posible que las células T y B sean los principales arquitectos de la hiperplasia de
centros germinales vista en timos miastenicos y que los cambios patologicos en el
tejido timico sean acontecimientos iniciales en la patogénesis de esta enfermedad.*®
Los cambios patologicos timicos no son tipicamente observados en los timos de
ratones con MG experimental, aun cuando nAchR sea expresado en el timo murino.
Esto sugiere que las anormalidades histologicas del timo de los pacientes con
miastenia gravis no son secundarias a una respues:a autoinmune originada en la
periferia y posteriormente diseminada al timo.*® El epitelio del timoma expresa una
proteina que tiene en comun ciertos epitopes con la cadena alfa del AchR , aunque no
hay una similitud molecular.** Un modelo tnico de automimetismo molecular puede
ser el inciador de la miastenia asociada al timoma.

Independientemente de los mecanismos que se pueden desarrollar en el timo para dar
lugar a la enfermedad miasténica, otro aspecto intrigante de la relacion del timo con
la enfermedad es el que se refiere a los acontecimientos que se producen después de
una timectomia, para dar lugar a los efectos beneficiosos que esta produce. Es posible
que después de una timectomia las células T reactivas contra el AchR no sean
afiadidas al “pool” de células inmunocompetentes periféricas.*’

Los titulos de anticuerpos anti AchR tienden a caer meses después de la timectomia,
aun cuando la mejoria clinica precede esta reduccion en algunos individuos. Esto
sugiere que el timo puede influenciar la patogénesis de la enfermedad
independientemente de su efecto en el mantenimiento de los titulos de anticuerpos.*®
A este respecto, un mecanismo elaboraria un factor humoral que actuaria en
conjuncion con los anti AchR en la union neuromuscular. La hormona timica,
timopoyetina, ha sido postulada como la molécula candidata,’ aunque a raiz de un
trabajo decayo el interés por la misma. Independientemente de esto, la elevada
actividad de citocinas observada en el timo mi asténico, la teoria de la elaboracion de
un factor humoral por este organo que pueda alterar la transmision neuromuscular,
permanece como hipotesis.

EPIDEMIOLOGIA

La estimacion en cuanto a la incidencia y prevalencia se basan en estudios
epidemioldgicos realizados en diferentes paises, variando de 2 a 10.4 por 1,000,000 de
habitantes respecto a la incidencia y de 25 a 142 por 1,000,000 de habitantes respecto a la
prevalencia.” O como lo refiere Rivner,’ que varia esta ultlma en 1/10,000 o 1/50,000.
Existe un modo bifasico de distribucién de la enfermedad.’ La incidencia maxima en la
mujer se da en la lercera década de la vida, con una edad media de inicio situada
alrededor de los 28 afios’, mientras que en el hombre se produce entre la cuarta y sexta
década, con una edad medla de inicio alrededor de los 42 afios.® La enfermedad es mas
frecuente en la mujer que en el hombre, en una relacion de 2:1 a 3:1. Esta diferencia se
debe al predominio de mujeres en edades jovenes, ya que en edades mds avanzadas la
distribucion tiende a equilibrarse.’



CUADRO CLINICO
El cuadro clinico,"” se caracteriza por debilidad muscular que empeora con ¢l ejercicio y
mejora tras el reposo y constituye la caracteristica esencial de la enfermedad. Se
producen oscilaciones temporales de los sintomas y es caracteristico que los pacientes
refieran un aumento de la debilidad muscular a lo largo del dia''. No existe una
correspondencia topografica anatdmica, ni suele acompaiiarse la debilidad de otros
sintomas o signos neurologicos. La enfermedad se inicia de forma gradual y el momento
de inicio puede ser dificil de precisar, incluso denomindndose “miastenia subclinica”.’
Los musculos oculares pueden afectarse manifestandose como ptosis palpebral y diplopia
uni o bilateral,"” La diplopia se produce por debilidad de los musculos oculomotores con
un patron de distribucién que no corresponde a ningiin nervio oculomotor'®. Para que la
diplopia se haga manifiesta, la limitacion de los movimientos oculares no debe ser
simétrica ni completa. La paresia oculomotora ;)uede ser también causa de nistagmo'®. La
musculatura intrinseca nunca se ve afectada.’ La afectacion de los musculos faciales
ocasiona imposibilidad para cerrar los ojos y una sonrisa muy peculiar que se produce
porque los musculos retractores de los angulos de la boca son mas debiles que los
elevadores. La debilidad de los musculos masticatorios crea dificultades para comer y en
casos severos claudicacion mandibular. Los trastornos de la fonacion pueden producirse
por afectacion de los musculos del aparato aruculatono (labios, mandibula, lengua y
pa!adar blando), de los laringeos o de los respiratorios*'. La consecuencia de todo ello es
la aparicion de voz nasal, disminucion del tono de la voz y alteraciones en la articulacion
de la palabra. La disfagia ocasiona dificultades para la alimentacion, regurgitacion nasal,
y pequerios aspirados que ocasionan ataques de tos, o aspirados mas severos que pueden
desencadenar una crisis miasténica. Los musculos del cuello suelen verse afectados y de
ellos mas los flexores que los extensores ocasionando dificultad para flexionar la cabeza
desde la posicion de decibito supino. Los musculos de las extremidades superiores
tienden a afectarse con mas frecuencia que los de las inferiores, y los proximales mas que
los distales®’. La debilidad de los misculos respiratorios dara lugar a disnea. La dificultad
para toser puede llegar a producir acimulo de secreciones que facilite la aparicion de
infecciones respiratorias, las cuales a su vez pueden desencadenar una crisis miasténica.’
Los misculos oculares son los mas afectados en la fase inicial de la enfermedad, en un
50-62% de los pacientes; también lo son a lo largo del curso evolutivo en un 80-92%. Los
faciales se afectan en un 8-12% en la fase inicial y en un 70-80% en el curso evolutivo.
Los orofaringeos en un 12-30% y 52-90%. Los cervicales en 3-4% y 78-90%. Los de las
extremidades en un 8-23% y 44-90% . Finalmente, es excepcional que los musculos
respiratorios se afecten en la fase inicial de la enfermedad y lo hacen en un 22-30% a lo
largo del curso evolutivo.®’



FASES DE LA ENFERMEDAD

El curso de la enfermedad es variable” y no es posible predecir cual va a ser la
progresion de la enfermedad en un determinado paciente’. Sin embargo se ha reconomdo
un patron general evolutivo en el que podrian distinguirse 3 fases consecutivas’
inicialmente una fase activa, que se prolongaria durante un periodo de 3 a 7 aﬁos en los
que la enfermedad seria inestable. Posteriormente se iniciaria una fase inactiva, de
estabilizacion, que se prolongaria a lo largo de 10 afios. Finalmente se produciria una fase
de auto limitacion de la enfermedad con tendencia lenta a la mejoria. Sin embargo un
15% de los pacientes pueden tener exacerbaciones entre 10 y 25 afios después de haber
iniciado la enfermedad.”

En aquellos pacientes que se presentan inicialmente con sintomas y signos
exclusivamente oculares, no es posible identificar cuales tendran permanentemente una
forma ocular y en cuales se producira una generalizacion de los sintomas. Se sabe que en
aproximadamente en 40% de los pacientes ocurre dicha generalizacion y que se origina
dentro de los primeros 2 afios de evolucion en un 85% de los pacientes (Bever et al.,
1980) y dentro de los 3 primeros aiios en un 92%.

CLASIFICACION CLINICA

La clasificacion propuesta por Osserman’® sigue aceptandose, incluye los pacientes con
miastenia autoinmune y la inducida por D-penicilamina, y es util para definir los
diferentes estadios de la enfermedad.

Se basa en la rapidez de la instauracion de los sintomas, el grado de severidad y el patron
de distribucion de los grupos musculares (Osserman y Genkins,1971). Su principal
limitacion radica en que la asignacion de los pacientes a un grupo u otro depende de
criterios sn.lbjetivos,T ( Tabla 2)

GRUPO I Miastenia ocular . Las manifestaciones clinicas estan limitadas a los musculos
oculares , aunque puede aceptarse la extension al orbicular de los parpados . Comprende
un 15% de los pacientes.

GRUPO II A . Miastenia generalizada ligera. Generalmente de comienzo lento, a menudo
ocular, se extiende gradualmente a la musculatura esquelética y bulbar y respeta los
musculos respiratorios.

GRUPO 1I B. Miastenia generalizada moderada. EIl comienzo es gradual, a menudo
ocular , progresando a una afeccion mas severa de la musculatura esquelética y bulbar ,
pero respetando también los musculos respiratorios.

Ambos grupos [IA y IIB incluyen a la mayoria de los pacientes, 50-70%. la diferencia de
ellos estriba en la afeccion severa de los musculos bulbares (orofaringeos) en los
pacientes del grupo IIB.

GRUPQO III Miastenia aguda fulminante. De comienzo rapido con afectacion
generalizada que incluye los musculos respiratorios. Comprende de un 10-15% de los
pacientes.
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GRUPO 1V. Miastenia grave tardia. Los sintomas graves, incluyendo los respiratorios ,
aparecen con un intervalo al menos dos afios después del comienzo de los grupos [ y 11
Menos de un 10% de los pacientes pertenecen a este grupo.

Grupo [ Ptosis palpebral ]

Grupo I A Debilidad generalizada y ptosis

Grupo I1B Debilidad generalizada, ptosis y afeccion bulbar

Grupo III Debilidad generalizada de comienzo rapido, y afeccion de musculos
respiratorios

Grupo IV Sintomas graves incluyendo los respiratorios aparecen al menos 2 anos |
después del comienzo de los grupos I y I1

Tabla 2 clasificacion de Osserman modificada’

TRATAMIENTO

Existen 4 métodos de tratamiento disponibles para pacientes con Miastenia Gravis*®*® :

1) drogas anticolinesterasicas para mejorar la transmision neuromuscular,
2) inmunosupresion para disminuir la respuesta inmune

3) Plasmaféresis para retirar de la circulacion sanguinea los autoanticuerpos
4) Timectomia para retirar la mayor produccion de anticuerpos.™.

Existen varias teorias en relacion al mecanismo de accion de la timectomia® **, una de
ellas sostiene que se elimina la fuente del receptor de acetilcolina que actua como
antigeno. Las células epiteliales en timo normal muestran una notable semejanza
histolégica con los miocitos embrionarios por lo que se les ha llamado “células mioides,”
identificandose también que tienen en su superficie receptores de acetilcolina. Otro
mecanismo posible’’ relaciona la proximidad de estas células mioides con los linfocitos,
los cuales son estimulados para formar anticuerpos diri%'dos contra los receptores de
acetilcolina del musculo. Por ultimo se ha propuesto™ que el timo podria liberar
independientemente una hormona propia que contribuyese al trastorno miasténico
Aunque los mecanismos desencadenantes de la enfermedad no se conocen
compl:’;:tarru::nte.3

La timectomia como terapia adjunta34 para miastenia gravis es ahora considerada un
estandar del tratamiento, con mejores resultados en pacientes jovenes, con corta duracion
de los sintomas,'? por otra parte mejora a la mayoria de los pacientes, pues se ha
demostrado en meta-analisis a largo plazo que 90% de los pacientes a los cuales se les
realizo esta cirugia mejoraron y 50% de los pacientes tuvieron remision completa'
teniendo esto que ver con los hallazgos histopatologicos , encontrando que los pacientes
con timoma tenian peor pronostico a diferencia de los que tenian hiperplasia’’, la razon
probable es que los primeros tienen titulos mas altos de anticuerpos vs el receptor de
acetilcolina que van disminuyendo lentamente después de la cirugia, sin embargo dado
que también existen pacientes con hiperplasia timica que han tenido mal pronostico, hay
que poner atencion en los organos linfaticos periféricos como el bazo y los nodulos
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linfaticos, ya que pueden continuar produciendo anticuerpos y retrasar la mejoria del
paciente. Por lo anterior se sugiere que en pacientes miastenicos con timoma como con
hiperplasia timica sea indicado para tratamiento quirirgico’’. La timectomia total
combinada con tratamiento medico es la estrategia terapéutica mas efectiva para
pacientes con Miastenia Gravis.'

Algunos factores que afectan favorablemente los resultados de la timectomia son: una
corta duracion de la enfermedad con sintomas minimos (< de 24 meses), ausencia de
timoma y la presencia de h1 rplasia en el timo removido, demostrando porcentajes altos
de remision s:gmf"catwos La mayoria de los autores coinciden en pronosticar mejor
evolucion post-timectomia en la medida que esta se realice mas precozmente , sostenido
en que de esta forma la agresion del fenomeno autoinmune y de las tantas veces usadas
drogas anticolinesterasicas sobre la placa motora haya sido menor.’

En los pacientes timectomizados se observo que tras la cirugia alcanzaron una remision
clinica completa persistente con resultados francamente superiores en los pacientes sin
timoma, siendo la tasa de supervivencia inferior en pacientes con timoma con respecto a
lo no timomatosos.*” A su vez los indices de sobrevida en los pacientes sin timoma han
mostrado una pronunciada mejoria en los ultimos quince anos, ya que antes de 1980 la
mortalidad sobrepasaba el 15% y ahora pudo reducirse a cero desde que se puso énfasis
en una adecuada preparacion prequirurgica y al ajuste de la terapéutica medica pre y
postoperatoria asi como a la introduccion de esteroides y otros inmunosupresores.' A
pesar de que la Miastenia Gravis sigue siendo una enfermedad discapacitante su
adecuado tratamiento ofrece la pOSlbllldad especialmente en pacientes jovenes sin
timoma, de alcanzar plena recuperacion funcional en mas de 70% de los casos.”

REMISIONES

Ocurre en un 20-30% de pacientes no tratados*’ (Simpson, 1981; Brooke, 1986;
Grob, 1983; Oosterhuis, 1989): la mayona tienen una unica remision, aunque en algunos
se han observado de 2 a 4 remisiones;” generalmente se producen en la fase inicial de la
enfermedad. Su duracion es muy variable “de meses a afios™.es preciso tener presente que
este aspecto evolutivo de la enfermedad puede falsear el analisis de la respuesta
terapedtica con determinados tipos de tratamiento, especialmente con aquellos cuya
accion beneficiosa suele ser retardada, como la timectomia y determinados
inmunosupresores como la azatlopnna La incidencia de remision aumenta con el numero
de anos después de la timectomia.’> La remision completa o mejoria sustancial se debe
esperar en 80% de los pacientes miastenicos sin tumores timicos , aunque deben de pasar
de 3 a 5 anos antes de que los beneficios de la cirugia sean aparentes.’

MORTALIDAD

En un periodo comprendido entre 1934 y 1965 se observo una mortalidad de 29-37% y
desde 1965 a 1984 se redujo hasta un 9-12%.” Este importante descenso se debe a la
utilizacion de corticoides a partir de los afios 60 y de los inmunosupresores a partir de los
70.>" Por otra parte el tratamiento de las crisis miasténicas en terapia intensiva con la
incorporacion de plasmaféresis y, mads recientemente de las inmunoglobulinas ha
resultado crucial para la disminucion de la mortalidad.
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OBJETIVO
Valorar la utilidad de realizar o no timectomia en enfermos con Miastenia Gravis.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la casuistica de enfermos con miastenia gravis sin timoma.

Conocer el numero de pacientes en los que se realizo timectomia.

Correlacionar el tiempo de evolucién de la miastenia Gravis con el tiempo en que se
realizo la timectomia.

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, abierto, longitudinal y observacional cuyo objetivo
fue evaluar la utilidad de la timectomia en pacientes con diagndstico confirmado de
Miastenia Gravis generalizada. Se incluyeron en este estudio 74 pacientes que fueron
sometidos a timectomia en el Centro Medico 20 de Noviembre del ISSSTE en un periodo
comprendido de enero 1998 hasta abril de 2005. Se revisaron los expedientes de cada uno
de ellos, con el objetivo de recopilar las siguientes variables: edad, género, tiempo de
evolucion de la MG previo a la timectomia, las caracteristicas clinicas previas y
posteriores al procedimiento evaluadas a través de la clasificacion clinica de Osserman, el
resultado histolégico del timo, complicaciones perioperatorias, y la necesidad de
medicacion inmunosupresora postoperatoria.

Todos los pacientes se estudiaron con el protocolo diagnostico de MG del servicio, que
comprende: identificacion de los sintomas y signos tipicos de la enfermedad, respuesta
positiva a la prueba de edrofonio (Tensilon) y Mary Walker, anticuerpos contra
receptores de acetilcolina positivos, prueba de estimulacion repetitiva con decremento
mayor al 10%, perfil tiroideo y perfil reumatologico. Fueron eliminados aquellos con
expediente incompleto en este CMN,

El protocolo de timectomia incluy6 un recambio plasmatico total una semana antes de la
cirugia, 12 h previas se suspende el tratamiento con piridostigmina. La timectomia fue
realizada por esternotomia media. Los pacientes operados se sometieron a vigilancia en
la unidad de terapia intensiva, y en promedio 24 h después de la cirugia, se procedio a su
extubacion. El alta hospitalaria se efectud entre el séptimo y décimo dia después de la
cirugia, en la mayoria de los casos, y se realizo evaluacion periodica en la consulta
externa de nuestro servicio con una frecuencia trimestral, tomandose como criterios la
escala de Osserman, la presencia de sintomas y signos de afeccion bulbar, la necesidad de
farmacos inmnosupresores o bien de hospitalizacion por causa de la MG. Se considero
como mejoria cuando los criterios anteriores se modificaron favorablemente.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS haciendo estadistica descriptiva, T
de Student para variables numéricas y Chi cuadrada con pruebas de exactitud para las
nominales, ANOVA en los casos necesarios.



RESULTADOS

Se incluyeron 74 pacientes, 55 eran mujeres (74.3%) y 19 (25.6%) fueron hombres (Fig
10). El rango de edad que se encontré fue de 16 a 75 afos con una media de 45.44
=14.63. El1 79.7% de los pacientes se operaron durante los dos primeros afios a partir del
inicio de la enfermedad; en 28 (37.8%) pacientes hubo comorbilidad (tabla 5).

Los procedimientos de plasmaféresis no tuvieron complicaciones. Dos pacientes (2.7%)
fallecieron en el postoperatorio: un hombre de 42 a consecuencia de TEP, y una mujer de
39 afios por la misma causa, ambos sin otro factor de riesgo ademas de la cirugia mayor a
la que fueron sometidos.

La Clasificacion de Osserman prequirtrgico fue: [1A: 14 (18.9%), [IB :42 (56.75%), III:
8 (10.8%) , IV:10 (13.5%). El Osserman posquirurgico fue: 0:5 (6.7%), 1:15(20.27%) ,
[1A:37(50%), IIB :13(17.56%), 11I:1 (1.35%), [V:3(4%), con una p 0.0001. e IC 95% (fig
11, 12 y tabla 3)

Tabla 3: Numero y porcentaje de pacientes por Osserman prequirurgico y

POSqQUIrurgico.
| | Osserman PreQx Osserman I PostQx
0 | 0 5 (6.7%)
I 0 | 15 (20.27%)
l1A 14(189%) | 37 (50%)
[IB 42 (56.75%) | 13 (17.56%)
[1I 8 (10.81%) | 01 (1.35%)
IV 10(13.51%) | 03 (4.05%)

En el seguimiento los pacientes se clasificaron en 3 estadios: remision (asintomaticos sin
ningun tratamiento), mejoria (sin sintomas tomando piridostigmina) y sin remision.

La remision fue de 6.7%, mejoria de 89.18% y sin remision 4.05% (ver fig 13 anexos).
Se obtuvo un cambio favorable en el 97.88%. de los enfermos que mostraron mejoria
fundamentalmente en las manifestaciones bulbares, con una p=0.001 (tabla 4).

44 de 74 pacientes se les inicio inmunosupresores, 3 de ellos con ciclofosfamida y el
resto azatioprina, después de la cirugia por mala evolucion evaluada con la clasificacion
de Osserman y mala respuesta a la piridostigmina a pesar de hacer ajustes en la misma. El
tiempo promedio en que se inicio este tratamiento fue al afio después de la timectomia a
criterio del médico que lo evalud en la consulta.
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- sintomas| N/ Rango promedio Suma d
| rango
BULB2- Rangg 1 21.50| 21.50
BULB1| negativol |
Rango 41 21.50, 881.50
positivo |
Ties 32 |
Total 74 [
BULB2 - BULB1
Z 65172
Significanci .000
estadistica a
cola

Tabla 4 Comparacion sintomas bulbares pre y posquirdrgico

COMORBILIDAD
Diabetes Mellitus 06
Hipertension arterial 08
Depresion mayor 07
Lupus eritematoso sistemico 01
EPOC 02
Migraiia 01
Hipotiroidismo 02
Artritis reumatoide i 01

| 28 pacientes

Tabla 5: Comorbilidad en pacientes con miastenia gravis

Durante el seguimiento que varié 12-15 meses en promedio, hubo 5 defunciones 2 de
ellas en el periodo perioperatorio. Las otras 3 defunciones fueron por: 1) diabetes
mellitus complicada con insuficiencia renal y pie diabético, 2) EPOC, neumonia y
septicemia 3) neumonia y sepsis.

El resultado histopatologico del timo fue: 5 (6.7%) timomas, hiperplasia 50 (67.5%), y
timo involucionado 19(27%) (ver fig 14 )
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DISCUSION

Las estimaciones en cuanto a la prevalencia y a la incidencia se basan en estudios
epidemioldgicos realizados en diferentes paises, variando enormemente de 2 a 10.4 por
1,000,000 de habitantes y de 25 a 142 por 1,000,000 de habitantes respecto a la
prevalencia,” o como lo refiere G.Suarez™ con prevalencia de 5 casos por 100,000
personas. Desconocemos las estadisticas en México.

En el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Servicios de Seguridad
Social para los Trabajadores del Estado, la Miastenia Gravis ocupa una de las 10
primeras causas de atencidn medica en la consulta externa y de hospitalizacion del
Servicio de Neurologia, siendo el unico hospital de esta institucion donde se realiza la
timectomia, motivo por el que estos pacientes son referidos con nosotros para el
procedimiento. En la literatura se ha visto que esta enfermedad aparece con mayor
frecuencia en mujeres jovenes entre la 2da y 3ra década de la vida, a partir de esta edad la
incidencia es igual entre hombres y mujeres, incluso predominan los hombres en la
medida que la edad de presentacion va siendo mayor.”*'° Como en todas las series
publicadas, en nuestro estudio predominé el sexo femenino, siendo de 74.3% y de
25.6% en hombres, con media de edad en las mujeres de 41.56£12.37, donde a diferencia
de lo reportado en otros estudios la media de edad para las mujeres es entre los 28 y 33
afios."” En el sexo masculino se encontré una media de edad de 56.68+14.49.

La necesidad de resecar comp!elamcnte el timo esta basada en la embriologia y las bases
inmunologicas de la miastenia gravis y a que los sintomas de la mlastema gravis son
secundarios a la destruccion de los receptores de acetilcolina.''’’ Se cree que la
timectomia remueve la auto sensibilizacion y depleta la poblacion especifica de células T
responsables de la deplecion de los receptores de acetilcolina® por lo que es importante
su realizacion en una forma oportuna.

Este estudio demuestra la utilidad de la timectomia cuando se realiza dentro de los
primeros 2 afios de inicio de la enfermedad como lo demuestra Bilal® y Katzberg.'” pues
de nuestra poblacion el 79.7% de los pacientes se operaron dentro de este periodo.
También se ha visto que_ Ia incidencia de remision aumenta con el numero de afios
después de la timectomia,™® observando que dentro de los primeros 5 afios de evolucién
la frecuencia de remisiones de la miastenia es de un 30%' "’ cifra que se eleva después
de los 5 afios a 37% y a 47% después de los 10 afios; por lo que el tiempo de seguimiento
de los casos es importante, debiendo esperar de 3 a 5 afios la evolucion para que sean
evidentes los beneficios de la cirugia*®*’**'. Debemos tener en cuenta también que los
resultados de nuestros pacientes no solo tienen que ver con la timectomia, sino también
con los demas métodos inmunosupresores empleados,® y en nuestro caso el 59% de los
pacientes recibié inmunosupresores en el postoperatorio, por lo que seria interesante
poder establecer con exactitud el verdadero impacto de la timectomia en la miastenia
gravis, a través de una investigacion ulterior.

Al realizar comparaciones entre las series reportadas, nos encontramos con el problema
derivado del concepto de remision empleado. La mayoria de autores lo utiliza como
ausencia de sintomas sin ningun tratamlento o bien con anticolinesterasicos solos o en
combinacion con inmunosupresores,” usando nosotros el primer concepto. Quiza la serie
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mas amplia es presentada por Pap::lteslas,27 con 962 pacientes timectomizados teniendo
que en el 67% se encontrd remision. De acuerdo a multiples estudios revisados, todos
concluyen se debena esperar una remision del 12.7%. en el peor de los casos .

En 1982 se publlco el primer estudio prospectwo del resultado de la timectomia donde
sefialan que el 61% de los pamentcs estaban sin enfermedad y sin ningun tratamiento
considerandose esto como remision.” En 1983 Mulder presentd un estudio de 249
pacientes donde encontré una remision del 51% y 87% de mejoria. En nuestro estudio,
encontramos que hubo una remision del 6.7% la cual es muy baja en relacion a las series
publicadas, siendo probable que este bajo resultado sea debido a que nosotros evaluamos
la remision a 2 afios y nuestro definicion de remision fue muy estricta, sin embargo
encontramos mejoria en el 89.1%, lo cual es superior a lo reportado en los estudios de
Mulder,“Olanow,"' y Hankins,” que es del 75 al 85% . Esto pudiera explicarse por el uso
concomitante de inmunosupresores posterior a la timectomia.

En cuanto a la mortalidad, en nuestra serie, fue de 2.7% siendo baja en relacion a la
reportada en otras, que va del 5.1% al 26.6%.' y estuvo relacionada con tromboembolia
pulmonar en ambos casos. Una alternativa para disminuir este riesgo es el uso de
anticoagulacion profilactica.

Otra variable que analizamos fue la mejoria posquirtrgica en la sintomatologia bulbar
que fue de 71.0% lo cual no se reporta en el resto de las series.

Por lo anterior consideramos que es util continuar realizando la timectomia en el CMN 20
de Noviembre en pacientes con miastenia gravis en escala de Osserman IIA en adelante,
y aunque no incluimos a pacientes con miastenia ocular, dEbldO a que multtp]es estudios
sugleren que en esta etapa no es efectiva la timectomia,” Kuppersmith,” entre otros
autores'®'’ han descrito que la miastenia gravis ocular en un plazo de 2 afios puede
progresar a la forma generalizada, por lo que sera interesante también observar la
evolucion de estos pacientes, y de ser asi incluirlos en un futuro dentro del protocolo de
timectomia como ya se esta realizando en algunos lugares. "
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CONCLUSIONES :

La timectomia produjo remision (ausencia de sintomas sin ningun tratamiento) en
6.7% de nuestros casos., este porcentajes es bajo y habra que reevaluar en el
transcurso de los proximos aiios el efecto real de la timectomia como inductor de
remision.

El mayor porcentaje de mejoria (89%) en nuestro estudio puede ser debido a la
alta frecuencia de uso de inmunosupresores posterior a la timectomia. en
pacientes con MG generalizada.

La mortalidad atribuible fue del 2.7%. y estuvo relacionada con la presencia de
tromboembolia pulmonar, por lo que recomendamos el uso profilactico de
anticoagulacion

El diagndstico histopatologico més frecuente fue de hiperplasia folicular linfoide
67.5 %. y la frecuencia de timoma (6.7%) fue baja a pesar encontrarse un
promedio de edad mayor en nuestros pacientes al compararlo con lo reportado en
diversos estudios (10 al 15%)

La timectomia es un procedimiento util en el tratamiento de la miastenia gravis
que debe realizarse en todos los pacientes con miastenia gravis generalizada.
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ANEXOS
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Fig13 RESPUESTA DE LOS PACIENTES A TIMECTOMIA
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