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INTRODUCCION:

El siguiente estu4io retrospectivo de
~iastenia Gravis asociada a tU40res del
Timo o tejido t:!mico residual, fue reali-
zado en el Hospital General del IGSS, ana
lizando los datos de 10 pacientes que pre
sentaron este s:!ndrome durante el per:!odO
comprendido de noviembre de 1968 a mayo
de 1978.

Este estudiO, primero en su g~nero en
nuestro pa:!s, considerando dicha asocia -
ci6n, se efectu6 gracias a la inquietud

-
cientifica de personas que a trav~s de la
experiencia acumulada en su carrera Drofe
sional postularon la asociaci6n de Utaste
nia Gravis a Tumores del Timo o Tejido TI
mico Residual.
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OBJETIVOS:

Establecer la incidencia de tumores del
timo o tejido tímico residual, asocia -
dos á miastenia gravis.

l.

2. Efectuar un estudio sobre estas entida-
des pato16gicas, el cual no se ha lle-
vado á cabo a nivel centroamericano.

3. Conocer el manejo del paciente con Qia~
tenia gravis.

I
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HIPOTESIS:

l. Todos los pacientes con Miastenia Gravis,
presentan un tumor del timo o tejido tí-
mico residual asociado.

2. Es necesario efectuar
toracoto'11Ía

"n to-dos los pacientes con :!liastenia Gravis.

3. Los pacientes con ITiastenia Gravis, no
~~estran evidencia de timo a los Rayos
X, aún usando tODograí'ía.
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MATERIALES Y ::!ETODOS:

l. Investigaci6n bibliográfica general.

2. Estudio de las historias clinicas de pa-
cientes con diagn6stico de Miastenia Gr~
vis en el Hospital General del IGSS.

Estudio de archivos de j~atomia Pato16gi
ca de los mismos pacientes a quienes se
les efectu6 toracoto,aia.

3.
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MIASTENIA GRAVIS ASOCIADA A TTJr,1QRES DEL TIMO
O TEJIDO TIMICO RESIDUAL:

Historia:

Descrita por primera vez en 1672 por Tho-
mas Willis, Goldflam y Jolly (1). La correla
ci6n entre miastenia gravis y tinoma es bien-
reconocida (29). La Mi~stenia Gravis asocia-
da con tumores del timo fue notada por Laque
y Weigert en 1901f 40 años más tarde Blalock

report6 dramática mejoria despu~s de remover
el timo (33).

Anormalidades tímicas Se han asociado a
Miastenia Gravis desde que se ensay6 en 1939
la excisi6n del timo (19).

Frecuencia:

La mayor frecuencia de Miastenia Gravis
ocurre en el tercer decenio de la vida, aun-
que puede presentarse en todas las edades, es
dos veces más frecuente en mujeres que enhom
bres (1). Las mujeres son más afectadas haS-
ta la edad de 40 años, al llegar a ~sta edad
se invierte la re1aci6n (7). Es veinte ve-
ces más comdn en mujeres menores de 20 años
que en hombres (17). Hay incidencia de hi-
perp1as:l.a tímica entre 20 y 40 años (60 85%)
Y de timoma despu~s de la cuarta d~cada (10-
44%) (15, 19, 28, 31).

Inv~si6n macrosc6pica se encuentra en 36%
de casos, el tumor con c~lulas 1infocíticas
predominantes es más comdn que el de c~lu1as
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epiteliales predominantes (28).
Diagn6stico:

Macrosc6picamente Miastenia Gravis se
asocia al 20% de tumores no invasi vos y con
88% de tumores mixtos (linfoc1tico-epite -
lial) no invasivos. 4% muestran timoma i.!);
vasivo. Invasi6n ocurre s610 con 15% de
timomas de c~lulas en agujas y 27% de los
linfoc1ticos, 55~ con timomas epi teliales y
60% con timomas mixtos (28-33).

El diagn6stico de Miastenia Gr~vis se ha-
ce por una.h~storia y examen neuro16gico en
que se manl~les~e.debilidad muscular y fati~
ga con el eJerclClO, evidencia objetiva de -

r~ver~ibilidad de la debilidad por drogas an
t7co17nesterasas oral o parenteral y la dis=
m
(

lnuc16n del voltaje en el electromiograma
1, 33).

El principio puede ser insidioso, pero
con frecuencia es subagudo, la debilidad -
de los m1isculQs oculares es frecuente en
la mayor1a de casos (1, 34). Los m1isculos
prQximales de adultos miast~nicos son como
regla, más severamente comprometidos que
los más culos distales (11). Hay debilidad
y fátiga fácil de los másculos voluntarios
(31). La diplop1a suele Ber el s1ntoma i-
nicial con debilidad de los másculos faci~
les y-lar1ngeos (1). Antecedentes de fáti-
ga fácil y recuperaci6n espontánea se des-
cubre en la mayor parte de caso~.(1,34).

Anatomía Páto16gica:

Un 25% de los pacientes no tienen anorma
lidades histo16gicas tímicas (31). En casos
fatales esporádicos de miastenia gravis desa
r:ollada tarde en la vida, no hay tejido tí-
m7co ~acrosc6picamente demostrable en el me-
dlastlno y, en la mayor1a de casos hay com--
pleta involuci6n del timo. En j6venes la -
glándula macro~c6Pica~ente no aumentada, pue
de no mostrar lnvi!!luc16n o varios grados de
involuci6n! con reemplazo de grasa y 80% .de
casos contlenen varios centros germinales en
la m~dula de la glándula (14). Se han re por
tado centros germinales en el timo miast~ni=

co_produciendo linfocitos que puedan inducir
dano neuromuscular. La involuci6n del timo
es r~pida dur~te enfermedades o stress. Es-
te tlmo es danado por una reacci6n autoinmu-
ne "timitis", que libera excesiva cantidad

-
de hormona inhibidora de la transmisi6n neu-

romu~ cular "la timina", cuyo sitió de. pro-
ducc16n no ha sido deter~inado, Se ha demos
trado en enfermedades con formaci6n de cen=

Definici6n:

Es una enfermedad debida a una anorma-
lidad funcional de la uni6n neuromuscular
(1).

Cuadro Cl1nico:
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tros germinales excesiva liberaci6n de timl
na (23, 29, 31). Los centros germinales son
más comunes en mujeres que en hombres (17).
Muchos casos de miastenia gravis son carac-
terizados por nperplasia timica y centros -
timicos germinales (30). Los timos de pa-
cientes miast~nicos con timitis hiperplási-
ca muestran una fuerte uni6n por complejos
de complemento y/o anticuerpo"eritrocitico
que no se encuentra en timos normales (16).
El timo de pacientes miast~nicos de mayor)
edad no desarrolla centros germinales (14 .

En miastenia gravis el timo es a menudo
hiperplásico y los foliculos linfoides in-
tratimicos son comunes (26). El porcentaje
de timos ocupados por m~düla aumenta entre
la segunda y cuarta d~cada (23).

"

Miastenia Gravis en adultos asociada con
tumores timicos muestra aumento en la pro -
porci6n de m~dula con disminuci6n en la pro
porci6n de corteza. Hay dos explicaciones
por el aumento de m~dula en miastenia gra--
vis:

l. Es una hiperplasia medular genuina.

Los cambios son debidos a stress (23).2.

La respuesta a la timectomia no se pue-

4e predecir en base a los rasgos histo16gi-
coe de la glándula sin tumor (17).

t--
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Las glándulas timicas minimas reactivae
experimentan más rápidOS beneficios a la ti
mectomia (26). -

Fisiologia:

Las enfermedades inmunodeficientes se
-

dividen en primaria y secundaria o adquiri-
da, de las c~lulas tallO, enfermedad de c~~
lulas T, c~lulas B o combinaci6n de cada

-
una. El timo tiene un papel regulador en -
la ontog~nesis, funci6n y senectud del sis-
tema de linfocito s T, regulando el papel in
munitario con secresi6n de la hormona timo=

s~na, liberada en las c41ulas reticuloepite
l~ales, la cual puede actuar in situ cerca
del timo o a distancia en tejidos bl~ncos

?erca.del tejido linfoide perif~rico, para
~nduc~r maduraci6n y diferenciaci6n de lin-
foc~tos T t~mo dependientes. Una glándula
tim~ca func~onal es requerida en la vida

-
temprana para la maduraci6n normal de linfo
citos inmuno16gicamente competentes, contro
lando el desarrollo de linfocitos T, que -
participan en la inmunidad celular y en mu-
chos ~spectos ~e la inmunidad humoral (c~lu
las B) por med~o de la producci6n de subpo-
blaci6n de c~lulas T, que controlan la natu
raleza y reconocimiento en producci6n anti=
geno anticuerpo. El implante de timo sim-
ple e~ sitios intrasucutáneos o intraperito
neales previene la enfermedad de agotamieh=
to observada en animales timectomizados en
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etapa neonatal, que se caracteriza por in-
habilida~ para responder a antígenos de vi
rus, hongos, bacterias; conduciendo a de-
tención del crecimiento, infecciones gene-
ralizadas y alta mortalidad neonatal.

La timosina purificada administrada a
animales timectomizados en etapa neonatal,
reduce la incidencia de agotamiento y mue~
t.e, estimulando la linfoci topoyesis, res--
taura la inmunidad mediada por c~lulas y
restablece la habilidad para rechazar piel
extraña. El timo es capaz de secretar uno
o más agentes humorales que jueguen un pa-
pel fiSio16gico en la expresi6n de la inm~
nidad.

La timosina desarrolla c~lulas E en
forma de roseta (un leucocito central rodea
do por un número arbitrario -generalmente-
m~s de 3- eritrocitos adherentes, formados
por 0.12% de linfocitos de sangre perif~ri
ca humana de adultos j6venes y 0.45% de -
gente madura. La formaci6n de autorosetas
es relacionada al timo. Linfocitos de san
gre perif~rica humana tienen formaci6n de
autorosetas de 0.5% a 10% y este porcenta-
je aumenta en pacientes con c~ncer).,las
cuales expresan antígenos maduros de c~lu-
las ~, e incrementa el porcentaje y número
absoluto de c~lulas E en roseta, encontra-
das en sangre humana; la timosina interac-
t~a con precursores de c~lulas T, despu~s
de su migraci6n a m~dula 6sea, bazo, n6du-
los linf~ticos O en sitios perif~ricos.

~
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L~s c~lulas inmaduras SOn llevadas a una r~-
P7da maduraci6n hacia linfocitos T, inmunolo
g~camente competentes. -

.
Es de hacer notar que en el hombre la ac

t~vidad como timosina empieza a decrecer en
la pubertad y alcanza sus niveles más bajos

entr~ los 40 y 50 años. Los dos períodos m~s
crít~cos en la vida para susceptibilidad de
enfermedades, es despu~s del nacimiento y

-despu~s de la sexta d~cada de vida. Despu~s
de la. pu?ertad la inmunidad celular y hUm~l

~e dete:~ora gradualmente COn la edad. La
~nvoluc~6n del timo principia en el hombre

-antes de la P~bertad y envuelve primariamen-
te una deple0~6n de los elementos linfoides
de la corteza y la m~dula, conforme ~sta pro
gresa, las c~lulas tímicas son gradualmente-
reemplazadas por tejido adiposo.

~acient~s.arriba de 30 años con Miasteúa
G:av~~, man~f~estan alta actividad s~rica de
t~mos~na comparada con controles de su misma

edad.. Pacientes Con defectos inmuno16gicos
pre~x~~tent~s manifiestan un incremento en -
la ~nc~denc~a de c~ncer (29, 4).. .

Los pequeños linfocitos recirculantes
son C?lulaS capaces de comenzar de manera es

p~cíf
(
~Ca

).

algunos tipos de respuesta inmunita
r~a 30. -
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Patogenia:

Clasificaci6n de Miastenia Gravis: (17)

Clase 1: Compromiso ocular

Clase 11: Enfermedad generaliza-
da moderadamente seve-
ra

Clase 111: Enfermedad generaliza-
da severa y aguda con
compromiso bulbar.

Clase IV: Enfermedad generaliza-
da con marcado compro-
miso bulbar.

Esta enfermedad parece deberse a una an°E.
malidad funcional específica de la uni6n ne~
romuscular (1), su causa es oscura (17). Se
ha notado marcada sensibilidad de estos pa-
cientes a la luz solar (2).

Se encuentra una disminuci6n en la con-
centraci6n s~rica de IgA.

Las reservas de anti-escherichia coli y
los titulos de isohemaglutinina a menudo e~
tán bajos y son encontrados más bajos aán -
en pacientes de grupo sanguíneo A (3). El
nivel de histocompatibilidad HLA ocurre más
frecuentemente en pacientes con miastenia -

13

gravis y timoma, 10 que sugiere que esta aso-
ciaci6n es debida a inmunodeficiencia humoral.
Feltkamp en base a niveles de histocompatibi-
lidad HLA ha sugerido que hay dos formas de
miastenia gravis: la primera se caracteriza
por presencia de anticuerpo s antitiroides y

-antimúsculo esquel~tico, la posibilidad de ti
moma e inicio de la enfermedad en edad más -
tardía se correlaciona coh HLA 2. La segunda
con anticuerpos negativos, hiperplasia tímica,
ataque en edad más temprana, predominio feme-
nino, se correlaciona a HL A8. Fritze agrega
otro grupo con at-aque en edad tardia, alta in
cidencia de timoma y HL A3 presente. -

Otros estudios revelan que el nivel de
histocompatibilidad del linfocito sanguineo

-de pacientes con miastenia gravis y timoma es
HL A3, mientras HL A8, es más común en pacien
tes con hiperplasia timica. HLA 27 se asocia
con espondilitis anquilosante, HLA 13 y 17 con
psoriasis, HLA 1 Y 8 con enfermedad celiaca,
hepatitis cr6nica autoinmune activa, asma in-
fantil, fiebre del heno, dermatitis herpeti--
forme y enfermedad de Hodgkin; y HLA 8 con lu
pus eritematoso sist~mico. -

La miastenia gravis en la tercera neuro -
miopatia que muestra un aumento de frecuencia
de HL,A3, las otras dos son polimiositis y es
clerosis múltiple. Los pacientes illiast~nicoa
resistentes a las anticolinesterasas y HL AS
positivos son buenos candidatos a timectomia
temprana, EL A3 deben ser controlados por el

. desarrollo de timoma. (3, 9, 25, 27, 32, 31).
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Un factor humoral está directamente re~
lacionado en causar la enfermedad de trans-
misi6n neuromuscular. ~a forma cong&nita -
tie!]!patogenia diferente; el desorden en la
transmisi6n neuromuscular parece ser causa-
do por un número reducido de receptores de
acetilcolina más que por una cantidad redu-
cida, habi&ndose encontrado anticuerpos ci~
culantes contra receptores de acetilcolina.
(La acetilcolina, transmisor natural es si~
tetizado especialmente en los nervios moto-
res terminales y depositado en ves!culas).
La héur6transmisi6n del contenido de las v~
s!culas por proceso de exocit6s!j..sque toma
lugar en sitios especiales de liberaci6n.
Cuando la acetilcolina se combina con su r~
ceptor, un imcremento transitorio de penoo~
bilidad para iones de sodio y potasio to-
man lugar resultando en despolarizaci6n
ItItíiltriila".El potencial de acci6n inicia
la secuencia de eventos que contrae el mús-
culo, el proceso finaliza por la desapari--
ci6n de la acetilcolina, en parte por difU-
si6n lejos de la.uni6n neuromuscular y en -
parte por la acci6n de anticolibesterasa, -
la cual, rapidamente, hidrciliza la acetilc.2.
lina (6, 7, 31, 34).

Ún factor plasmático está directamente
relacionado en la producci6n del desorden
de transmisi6n neuromuscular en la forma ad
quirida, este factor pOdr!a ser un anticue~
po circulante contra receptores de acetilc.2.

lina (6). Se sospecha Un factor inmune en
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miastenia gravis por observaci6n de la forma
neonatal transitoria en el 12% de infantes

-normales nacidos de madres miasténicas; se
piensa que ese factor sea una gama globulina
anormal la cual bloquea los receptores de
acetilcolina. Un titulo alto de globulina

-s&rica con músculo estriado es asociado con
timoma (7, 13, 10).

Miastenia gravis ocurre en asociaci6n con
otras enfermedades de origen inmuno16gico,

-por ejemplo.' tiroiditis de Hashimoto, artri
tis reumatoidea, anemia perniciosa, enferme=
dad de Sjoren, polimiositis, escleroderma,

-
hipopitituarismo y algunos casos de p&nfigo
vulgar por comITa antigenicidad contra múscu-
lo y piel; y anticuerpos para músculo estria
do están presentes en una proporci6n de estos
caso~ (S, 9, 15, 19, 25, 31, 6, 7).

Cambios antig&nicos en las c&lulas tim!~
cas de músculo estriado o respuestas autoin-
munes alteradas a las c&lulas muscu¡ares es-
triadas pOdría causar producci6n de autoanti
cuerpos a músculo estriado visto en miasteñ-a
gravis o timoma. El titulo de anticuerpos

-contra la placa motora al final de recepto--
res dé acetilcolina y el de anticuerpos anti
receptor de acetilcolina, están elevados eñ
miastenia gravis neonatal y vuelven a lo nor
mal en 3 a 5 meses, lo cual sugiere paso pla
centario de anticuerpos maternos (11, 13, 18,
34) .



I
16

Hay presencia de anticuerpos reactivos
con tejido muscular y c¡§lulas tímicas en
pacientes con miaste~ia gravis y timoma -
linfoepitelial asociado, tambi¡§n.se p:ese~
tan anticuerpos antinuclear, ant~tiro~deos
y antimásculo esquel¡§tico (25).

IgG está anormalmente elevada en mias-
tenia gravis y bloquea parcialmente los r~
ceptores de acetilcolina en un tercio de -
estos pacientes; además IgG produce reduc-
ci6n del potencial de la placa final, la
parte inicial del comPem~nto (?1-03) eleva
el efecto de IgG miast~n~ca, m~entras

)

la
final (05-09) no tiene efecto (31, 12 .

Los niveles de anticuerpos antDrecep-
tores no se han visto relacionados con d~
bilidad muscular en estos pacientes. L~s
anticuerpos antirreceptores maternos qu~-
zá interactáen con los receptores de ace7
tilcolina en la membrana muscular post-s~
náptica del neonato produciendo la carac-
terística debilidad temporal (13).

El conteo de leucocitos y c¡§lulas li~
foides están más altos en pacient:s con.-
timoma que aquellos con hiperplas~a tím~-
ea. lo cual puede ayudar a distinguir las

do~ causas pato16gicas. Leucocitosis con
linfocitosis antes y despu,§s de la timec-
tomía se correlacionan con severas recaí-
das observadas en estos pacientes. La -
disminuci6n de leucocitospost-timectom:!a

17

se relacionan con respuestas clínicas favo-
rables (15).

Hay un aumento relativo de linfocitos B
en el timo de los pacientes con miastenia

-gravis, pero no está claro si este aumento
es relativo o absoluto a una disminuci6n de
c¡§lulas T (16. 31).

No hay diferencia en el porcentaje de
células T en el timo, ni de la sangre peri-
f¡§rica de los pacientes miast¡§~icos en re la
ci6n a los controles normales (25). -

La escasez de sitios ligados a acetilco
lina en la uni6n neuromuscular de estos pa=
cientes sugiere la presencia de anticuerpos
antirreceptores¡ 30% de pacientes miast¡§ni-
cos contienen una globulina que bloquea la
uni6n de Iodo 125 receptores de acetilco-
lina.

Los pacientes con mi astenia gravis y ti
moma tienen más altos titulos de anticuer-=
pos antirreceptores de acetilcolina que a-
quellos sin timoma. 87% presentan anticuer-
pos antirreceptores en exceso de los compa-
rados con personas normales. PosibJemente.
la miastenia gravis representa dos des6rde-
nes con similitud cl:!nica y apariencias neu

rOfisio16gicas¡ la más común caracterizada-
por anticuerpos antirreceptores (la estruo-

tura de la membrana post-sináptica es sim-
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plificada en miastenia gravis, sugiriendo
que hay una disminuci6n en el ndmero de
mol~culas receptoras de acetilcolina y al-
teraci6n de sus c~lculos de colocaci6n por
algdn defecto de transmisi6n, que envuel-
ve la s1ntesis y destrucci6n, o bien, por
antagonismo hacia acetilcolina).

La transmisi6n neuromuscular defectuo
sa, resulta en parte de la acci6n de anti
ouerpos antirreceptores; la presencia del
nivel de anticuerpo no se relaciona con
la edad. sexo, durac~6n de s1ntomas o te-
rapia esteroidea (18).

Elmquist observ6 que una reducci6n de
amplitud en la placa final ocurre en las
uniones neuromusculares de pacientes mia~
t~nicos por reducci6n en el ndmero de mo-
l~c,¡las de acetilcolina, resultando en
anormalidades del nervio motor terminal -
(31). Hay un tipico descenso en las su-
cesivas respuestas el~ctricas en tiempo -
en los mdsculos miast~nicos (11). Infec-
ciones virales cr6nicas silenciosas pue--
den producir dep6sitos de complejos ant1-
geno anticuerpos que imitan todos los ra~
gos de una enfermedad autoinmune. Las

anormalidades t1micas de miastenia gravis
representan los defectos de una estimula-
ci6n persistente por un virus. La apari-
ci6n de nuevos ant1genos sobre la membra-
na celular, es t1pico de infecciones vi-
rales como los Epstein Barr y ARN tipo a,

19

la hiperplasia t1mica, fo11culos intrat1micos,

aumenta~o ndmero de c~lulas B (que refleja la
presenc2a de fo11culos linfoides en la gl~ndu
la) ~e relacionan con una infecci6n local y

=pers2stente. El desarrollo de timoma en mias
tenia gravis sugiere que el agente sea onco~'
nico (26).

Posibles factores hormonales en adici6n
-al estado del sistema inmuno16gioo son envuel

tos en la incidencia alta de miastenia gravis
en mujeres y niños; en la niñez el timo es -
grande y hay un gran ndmero de timocitos, con
la edad hay una lenta regresi6n, la involucra
ci6n refleja el reemplazo de timo por tejido-
adiposo como parte del proceso normal de enve
jecimiento (17, 14). -

Sambrook y colaboradores consideran que
-hay una correlaci6n entre la presencia de nu-

merosos centros germinales timicós y una res-
puesta favorable a la timeotom1a (32).

Los timomas benignos e invasivos parecen
representar los estadios tard10s de un proce-
so en el cual las manifestaciones tempranas

-son:hiperplasia y formaci6n de folioulos
-germinales. Cuando se presenta invasi6n tumo

ral, las estruoturas m~s afeotadas son: grañ
des vasos, pUlmones, perioardio y pleura. Las

met~stasis a distanoia son raras. Los pacien
tes con tumores invasivos mueren de complica=
ciones loceles como taponamiento del pericar-
dio y pulmonares.
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HISTOLOGIA CLINICA:

Sawyer notó que todas las lesiones de
tipo epitelial muestran invasión, Sel:ors
notó que los tumores de cálulas en a~uJa,
tienden a ser localizados, de crecimlento
lento y rara vez son asociados a miast~a
gravis. Los tumores de cálulas epitelia-
les tienden a ser invasivos y recurren
frecuentemente despuás del tratamiento
(28).

TRATAIHENTO:

En el tratamiento de miastenia gravis,

se han usado dos tipos de drogas'

l. Anticolinesterasas, como piridostigmi-
na y neostigmina. que facilitan la -
transmisión del impulso nervioso a tr~
v~s de las uniones neuromusculares.

Adrenocorticoides (ACTH y prednisona).
que suprimen la anormalidad inmuno16~
ca responsable de la transmisión defe~
tuosa (7).

2.

La duración de la mejoría en miastenia
gravis siguiendo cursos intensivos de cor-
ticosteroides es aproximadamente doble, -
por administración de dosis más pequeñas -
de dexametasona o prednisona en días alte~
nos, ya que la prednisona tiene vida media

"
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de 12 a 36 horas y la dexametasona con vida
media de 36 a 54 horas hace que pueda ser
dada cada 3 ó 4 días protegiendo así de los
efectos adversos, estando reservadas para
pacientes que no responden a anticolineste-
rasas, timectomía o ambas (17, 21). Los
esteroides pueden reducir la liberación del
factor tímico de la transmisión defectuosa.
El ~xito de la terapia en miastenia gravis
y timomas depende de altas dosis de predni-
sona en días alternos. más timectom:!a segu.i.
da por radiación, ambas medidas no sólo dis
minuyen la masa tumoral, sino tambi~n dismi
nuyen la probable interacción ant:!geno-anti
cuerpo que causa la disfunción neuromuscular
y la debilidad cl:!nica (33).

La dosis de 100 mgs de prednisona cada
48 horas. con suplemento de potasio, dieta
hiposódica. hiperproteica e hipercalórica,
parecen ser un buen tratamiento (7).

El drenaje del conducto torácieo en
miastenia gravis tiene un efecto ben4fico¡
drenando linfocitos inmunocompetentes (c41u
las T). con mejoría transitoria (6. 12, 27;
34).

Una respuesta favorable a la ¡;¡lasmaf.'re
sis (trata~iento de segunda l:!nea), podr:!a-
establecer acerca de un factor humoral. de
que un anticuerpo unido al receptor de ace-

tilcolina sea implicado en la g4nesis de
miastenia gravis. Piridostigmina se da te~
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pranamente en cacla cambio de plasma, por
observaci6n de dtsrninuci6n de la capaci-
dad vital durante el ca~bio, probableme~
te a causa de removimientos de acetílco-
li118sterasa(l El ca~nbio de plasma se as,Q,
oía con una mejoría inequívoca en los
músculos debj.litados Y la fatigabilidad.

Su mejoría principia a los dos o cuatro
días despLl~s de iniciar los cambios dia~
rioEs La remoci6n del anticuerpo circu-
lante puede afectar la transmisión neur2,
muscular en dos vías:

ve 23 grs de IgG por 80 litros de diálisis
(12). La plasmaf~resis ha sido usada para
baJar los anticuerpos circulantes antimem-
brana basal en pacientes con glomerulonefri
tis aguda y puede usarse similarmente eñ
miastenia gravis~y puede usarse donde los
esteroides y los inwxnosupresores han fa~~
lIado. asi como. en el control inicial de
la fase fulminante (6, 12).

l. Afectando el e~~ilibrio entre anti -
c~erpo circulante y el anticuerpo
unido al receptor.

Diálisis peritoneal y la plasmaf~resis
pueden ser usadas conjuntamente con drogas
~nmunosupresoras y/o piridosti~minas para
evitar un fenómeno de rebote (12). .

2. Podría liberar ;>na proporción del a~
ti cuerpo unido al receptor de aceti~
colina a libre función del anticuer-
po.

Es importante hacer notar que no se de
be administrar mediación anticolinesterasa
post~peratoria, pues la sensibilidad de e~
tos pacientes aumenta en este periodo (17).
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Wilkins recomienda cirugia y radiaci6n
post-operatoria en timomas invasivos (33).
Los pac.~0ntes con m.iaBtenia grav.1.s muestra.l'}-
a.umento de la veJ..oc-idad. de n.tstag:;J:'OETfifi.a
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Entre otros tratanientos de segu.nda
linea está Diálisis Peritoneal ~ue puede
usarse para bajar los niveles cj_rcLI.lantes
de IgG en miastenia grnvis, ya qu.eremu~

l. Notable sencibilidad a drogas afines
al curaré, debido a que pequeñas canti
dades de tubocurarine (0.125 mg) resJ
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2. R~pida fátiga del músculo estriado aún cua~
do la enfermedad est~ controlada.

Inhabilidad para comunicar ansiedad debido
a hipoxia con disminuci6n de fuerza de mús-
culos faciales.

La timectomía alivia el curso cr6nico de
miastenia gravis y ha sido recomendada para
pacientes con timomas y para aquellos sin
timomas que tienen miastenia gravis genera-
lizada si~ respuesta a manejo m~dico. Se
practica écmo un procedimiento electivo y
nunca durante un estado agudo de crisis mias
t~nicas (15, 17). -

ta en un bloqueo en la transmisi6n neuromu~
cular, 10 cual no ocurre en personas norma-
lee.

3.

TIW!ECTOMIA:

Papatestas considera a todos los pacien
tes con miastenia gravis generalizada, como
candidatos a timectomías, La timectomía in
duce linfoci topenia, disminuci6n d'e'.c~lulas
mediadoras de inmunidad y las c~lulas lin--
foides de pacientes con hiperplasia o timo-
ma, las cuales pierden su capacidad para
responder in vitro a la fitohemaglutinina,
mientras el número de c~lulas plasmáticas y
de folÍculos linfoides no disminuyen (15,
16. 29. 30).

4. Susceptibilidad a la debilidad miast~nica
potenciada por ciertos antibi6ticos.

5.' Elevada sensibilidad a d.rogas anticolines-
terasas inmediatamente despu~s de la oper~
ci6n (17, 24, 34).

Al remover el timo en pacientes mias-
t~nic6s hay una rápida p~rdida en la habi-
lidad de los linfocitos circulantes para
reconocer antígenos, por p~rdida de timo-
sina, la cual principia a desaparecer una
hora despu~s de remover la glándula y es
completa a las 24 horas (5, 30, 29).

La timectomía remueve el tejido inmu-
no16gico considerado como factor que e~~
pobrece la transmisi6n neur~muscul~r..s~n,
embargo, su mecanismo ben~f~co es ~nc~erto
(15, 17, 33).

En la niñez el timo es grande, con abun
dante número de timocitos, con la edad hay-
una lenta regresi6n¡ la timectomía produce
una lenta desaparici6n de timocitos, lo
cual explica el retardo de semanas a mese$
antes que ocurra la mejoría (17).

En la post-timectomía temprana el con-
teo de leucocitos fue más alto que antes -
del procedimiento quirúrgi~9 (15).

Pacientes en los que los síntomas se
controlan rapidamente no son cOnSiderados

~
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para tratamiento quirúrgico a menos. que
las tomografías sugieran la presenc~a -
de un tumor mediastinal (17). En pacie~
tes de mayor edad se ha demostrado que
la timectomía no es efectiva, al contra-
rio, la mayoría responde mal (14). La
mayoría de miast~nicos que no ~uestran
tumor obtienen completa remis~6n o me-
'oría' de los síntomas despu~s de extir-
par el timo. (17).

Experimentalmente, la timectomía e~
animales reci~n nacidos ocasiona defi -
ciencias en la inmunidad celular, o sea,
menor capacidad para desencadenar reac-
ciones de hipersensibilidad retardada
(30).

de compararse con el pron6stico post-timec-
tomía, especialmente en mujeres (17). Su
~xito resulta de remover un 6rgano end6cri-
no funcional aberrante (29).

Se usa esternotomia mediana para pro
-

veer exposici6n 6ptima del media~tino ante
rior, evitando la posibilidad de daño al =
nervio fr~nico o serias hemorragias que
puedan resultar cuando la visibilidad resul
te comprometida, como en la t~cnica trans-=
cervioal (17).

Se practica traqueostomía concomitante
en:

l. Debilidad orofaringea (bulbar).

Los primeros cambios celulares a la
semana, despu~s de la timectomia es la
desaparici6n de formaci6n de c~lulas T
y E en roseta del bazo, aún más ~empra-
no hay una disminuci6n en la act~vidad
s~rica ,de la timosina~ la cual desapar~
ce a las 24 horas. (29).

2. Complicaciones respiratorias previas.

3. Crisis miast~nica previa.

4. Capacidad vital de menos de 2000 cc (17).

Si la respuesta post-timectomía es
insatisfactoria debe considerarse la
falta de remoci6n de la glándula. Los
pacientes con clasificaci6n I y II.tie-
nen mejor respuesta que los clasif~ca--
dos IIrc J IV.

AUnque 35 a 40% de pacientes tienen
períodos espontáneos de mejoria, no pu~

La timectomía neonatal experimental pr~
voca un severo empobrecimiento de las corres
pondencias inmuno16gicas, una deplerei6n de -
linfocitos en sangre perif~rica, n6dulos lin
fáticos y bazo, y el desarrollo de un sin-
drome de agotamiento. La competencia inmu-
no16gica vuelve a aparecer a los 6-9 meses
(29).

"
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PRONOSTICO:

Pacientes con tumor timico y miaste-
nia gravis tienen mayor sobre vida que
aquellos que tienen s610 timoma. Si hay
invasi6n del tumor la sobrevida a 15 a-
ños es de 47%. Miastenia gravis no mej~
ra la sobrevida si el tumor es invasivo.
La invasi6n macrosc6pica tiene un parti-
cular efecto fatal sobre la sobrevida a
largo plazo, aunque miastenia gravis as~
ciada tambi~n puede ejercer un efecto
perjudicial.

Peor pron6stico se asocia a invasi6n
más generalizada. Los timomas con pred~
minio de c~lulas en aguja y linfocitico
tienen mejor pron6stico que el timoma
con predominio de c~lulas epiteliales y
mixtos (28). Papatestas reporta muy mal
pron6stico en pacientes con tumor invasi
voo (33).

II.

l.

-_.:'---~,~,--,-'-' ~--
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PLAN DE TRATAMIENTO: (SEGUN DRACH~~N) (34)

Trata~iento inicial:

A. Establecer diagn6stico definitivo.

B. Dar medicaci6n anticolinesterasa, ajus-
tando la dosis para obtener un efecto
6ptimo.

C. Si los resultados no son satisfactorios,
tener en mente la timectomia o los cor-
ticosteroides.

Timectomia:

A. Indicaciones

l. Timoma

2. Miastenia gravis generalizada, sin
control satisfactorio por drogas
anticolinesterasas.

a) Pacientes menores de 50 años

b) Esperar lo suficiente para ex-

cluir la remisi6n espontánea
temprana (generalmente 6 - 12
meses despu~s del aparecimie~
to de'miastenia).

B. Preparaci6n pre-operatoria:

Si la operaci6n plantea riesgo, cuando



111.

l

t:

30

la debilidad del paciente est~ satis-
factoriamente controlada, dando curso
de corticosteroides.

C. Cirug:!a:

Esternotom:!a mediana:

debe ser efectuada en una instituci6n
con facilidades y experiencia en el
manejo post-operatorio de pacientes -
timectomizados.

Terapia con corticosteroides:

A. Indicaciones:

l. Despue~ de la timectom:!a por ti-
moma invasivo.

2. En cualquiera de los siguientes
casos en pacientes no controla-

dos satisfactoriamente por dro-
gas anticolinesterasas.

a) Pacientes mayores de 50 años

b) Rehuso a la timectom:!a

c) Estado post-timectom:!a

d) Ataque puramente ocular

B.

31

M~todo:

l. Ajuste 6ptimo de drogas anticolines-
terasas.

2. Principiar con administraci6n diaria
a dosis pequeñas (12-50 mg de predni
sona) e incrementar gradualmente para
obtener respuesta 6ptima o se~n to-
lerancia (m~ximo de 50-60 mg de pre~
nisona por d:!a).

3. Gradualmente ir cambiando la dosis -
para darla en d:!as alternos.

4. Mantener la dosis hasta que la me-
jor:!a se obtenga (generalmente "0-12
meses).

5. Disminuir muy gradualmente, establ~
ciendo la m:!nima dosis de manteni--
miento.

6. Tener todas las precauciones por e-
fectos adversos.

7. La dosis de antiloolinesterasas puede

ser disminuida cautelosamente, se~

sea tolerada.
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IV. Drogas inmunosupresoras (6 mercaptopurina,
azotiaprina) .

Reservadas para pacientegTeaistentes a la
timectomia y a los corticosteroides. Sus
desventajas, inicÜuyen,,'Tiésgode dépresi6n

'de.la.m~dula 6sea,di,sminuc'i6n de la resia
tencia a ,infecciones y, especialmente, ap;
réeimientotardiQdenéOpclasiaa (34).

-

,

1-

EDAD Y SEXO:

Mayor de edad:

Menar de edad:

Promedio:

33

44 años - Sexo masculino 6 (60%)

19 años - Sexo femenino

28 años -

------

4 (40%)



PRE POST
OPERA OPERA
TORIO TORIO

4450 5100

9400 13800

6701 10100

------
TIMECTOMIA SI 1f NO 1f

Esternotom!a Media 9 90 1 10

------

CUADRO CLINICO:

SINTOMAS:

Diplop!a

Disfagia

Debilidad

Fatiga

Disartria

Visi6n borrosa

Disminuci6n de
fuerza de voz

34

CASOS ..1.. SIGNOS

5

5

5

3

2

1

1

------

CASOS ..1..

50 Ptosis
cerebral

50 Fatiga

50 Deb.Musc. 3

30 Voz
gutural

20

10

10

5 50

4 40

1

30

10

~.
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RECU~JTO DE LEUCOCITOS;

N~mero de leucocitos menor

N~mero de leucocito s mayor

Promedio

----

LABORATOJHO
CLINICO:

Electromiograma

Rayos X de T6rax y
Tomograf!a

Pruebas tiroideas

Prueba del Tensi16n

-
___~21- .-.~~~:;'o'~

NORMAL ANORMAL

40% 60%

100%

100%

100% 0%
(Positiva) (Negativa)



CASOS PORCENTAJE

2 22%

2 22%

4 44%

1 11%

Menor dosis 120 mg/d!a 15 mg/d!a

Mayor dosis 540 mg/dia 960 mg/dia

Promedio 260 mg/dia 294 mg/dia

------
RADl OTERAPIA : CASOS .:L.
SI 5 50

NO 5 50

------

-

ANATOMIA PATOLOGICA:

Hiperplasia t!mica

Timoma

Timo sin anormalidades

Tejido T!mico con infil-
traci6n grasa

-----

DOSIS DE MESTINON:

36 37

ANALISIS DE DATOS:

EDAD Y SEXO:

De los 10 pacientes estudiadOS, 6 fueron
del sexo masculino (60%) y4 del femenino
(40%). La edad osci16 entre 19 a 44 años, -
con un promedio de 28 años (Gr~fica No. 1).

CUADRO CLINICO:

PREOPERA
TORIO Entre lbs síntomas ~s frecuentes prese~

tados, encontramos en orden de frecuencia:

POSTOPE
RATORIO

D1plop!á,> disfagia y debilidad con 50% c/u.

En relaci6n a los signos presentados, 5
casos de ptosis Palpebral (50%), 4 con fati-
ga (40%) y 3 debilidad muscular (30%). (Grá
fica No. 2).



38

LABORATORIO CLINICO:

De ~os eleotromiogramas efeotuados, 60%
mostraron anormalidades, oomo bajo voltaje
yel 40% fueron normales. (Gr~fiea No. 3).

Los Rayos X de t6rax y tomograf:!as en el
100% fueron normales. las pruebas tiroideas
todas se enoontraron normales y la prueba
de Tensi16n result6 positiva en todos los
casos.

RECUENTO DE LEUCOCITOS:

En relaoi6n a este inoiso, no hubo si~
nifioativa leucocitosis pre ni postope-
ratoria aún en los oasos que se reportaron
oomo timomas o hiperplasia t:!mioa; en dos
oasos hubo ligera leucocitosis al mes post
operatorio pero no se relacioh6 con reca:!-
das oomo en otros estudios (15) (Gr~fiea -
No. 4).

'"'-----
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ANATOMIA PATOLOGICA:

De los paeientes estudiados, se les efee-
tu6 timeetom:!a a 9 (90%), de las 9 muestras

-
enviadas a patolog:!a, 2 presentaron hiperpla-
sia t:!miea (22%), 2 mostraton timoma (22%), 4
sin anormalidades (44%) y una pieza oon infil
traei6n grasa (11%) (Gráfiea No. 5). -

RADIOTERAPIA:

Reoibieron cursos de radioterapia 5 paoien
tes (50%), uno de ellos preoperatorio como tra
tamiento de prueba, el resto en el postoperato
rio y cOmO indieaci6n de hiperplasia o timoma7
(Gráfica No. 6).

DOSIS DE MESTINON:

La dosis de mestin6n preoperatoria, osoi16
entre 120 y 540 mgs. al d:!a, oon un promedio
de 260 mgs. La dosis postoperatoria se endon-
tr6 entre 15 y 960 mgs al d:!a, con promedio de
294 mgs. (Gráfica No. 7).

Como se puede observar no hubo diferenoia
entre la dosis antes y despu~s de la operae16n,
no enoontrando en nuestros paoientes la dosis
más baja oomo se reoomienda, pues la sensibil~
dad a la dro~a de estos paciénte8 aumenta en -
este per:!odo(17). La dosis a largo plazo, 00-
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mo t~rmino medio un aüo si disminuyó nota-
blemente, poniendo de manifiesto el benefi
cio de la timectom!a.

-

COMPLICACIONES:

Se reportó complicación respir~toria
postoperatoria (debilidad bulbar) en un
caso (11%), por lo cual se practicó tra-
queoatom!a. Tres caaos (33%) nécesita--
ron drenaje de tórax por neumotórax ope-
ratorio. Todos los pacientes tuvieron -
buena evolución postoperatoria.
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CONCLUSIONES:

l. En nuestra serie la edad m~s frecuentemente
afectada fua la segunda d~cada de la vida, -

con predominio del sexo masculino 3 a 2.

2. Los sintomas y signos m~s frecuentemente eQ
contrados fueron: diPlopia, disfagia, pt~
sis palpebral y fatiga.

3. No se encontr6 leucocitosis en el preopera-
torio de pacientes con hiperplasia o timoma,
como en las series publicadas.

4. Todas las pruebas tiroidea$ fueron normales.

5. Los electromiogramas practicados presentaron
anormalidades en el 60%.

6. Los Rayos Xy tomogramas no revelaron evideQ
eia de timo en el 100% de los casos.

7. La prueba del tensi16n result6 positiva
todos los casos. en

8. Nueve pacientes fueron sometidos a torac9to-
llÚa.

9. Anatomopato16gicamente 2 casos mostraron hi-
perplasia timica, 2 mostraron timo~, 4 con
timo sinariormalidades y uno con abundante -
infiltraci6n g~asa.
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12.

13.

14.
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En el postoperatorio unicamente un ca-
so neeesit6 traqueostomia por compli~
eaeiones respiratorias (debilidad bul
bar).

-

Tres pacientes tuvieron drenaje de t6
rax, por neumot6rax operatorio.

La t~cniea qUirdrgica m~s empleada
fue la esternotomia mediana.

Todos los pacientes operados tuvieron
buena evoluci6n.

El tratamiento m~dico a largo plazo -
1 año; la dosis de drogas fueron redu
cidaS notablemente, poniendo de maní-;-
fiesto la mejoria de timectomia.

43

RECOMENDAdIONES:

l. Hacer ~nfasis en el m~dico general, que
el diagn6stico de un sindrome miast~ni-
00 es sumamente dificultoso y que muahas
veces éste tipo de pacientes es tratado
de manera equivoca por no tener un dia~
n6stico comprobado.

2. Es necesario seguir efectuando estudios
en"paeientes miast~nicos para tener una
serie más grande y demostrar de una fo~
ma más significativa la asociaci6n con
timomas o tejido timico residual.

3. Es necesario emplear nuevas normas de
tratamiento en estos pa~ientes pudi~nd~
se usar la plasmaf~resis para aquellos
que no responden a los tratamientos ya
descritos.
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COMPROBACION DE HIPOTESIS:

l. La hip6tesis ndmero uno, aeeroa de as~
eiaei6n de miastenia gravis con timo -
mas o tejido tímico residual, queda -
comprobada, pues en el 100% de los pa-
cientes estudiados presentaron alguna
de las dos condiciones.

2. Acerca de si es necesario efectuar ti-
mectomía en todos los paeientes con
miastenia gravis, definitivamente que
sí, pues es indudable la mejoría que
obtienen al efectuarles dicho procedi-
miento.

3. Efectivamente el 100% de los pacientes
no presentaron evidencia de timo o de
masa tumoral a los Rayos ~ y, en dos -

casos que se efectu6 tomograma, tampo-
co hubo evidencia, con lo cual se com-
prueba la tereera hip6tesis.

---"-'
~~ '.".7.

- ';~~&..:
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