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INTRODUCCION:

El siguiente estudio retrospectivo de
fiastenia Gravis asociada a twiores del
Timo o tejido timico residual, fue reali-
zado en el Hospital General del IGSS, ana
lizando los datos. de 10 pacientes que pre
gentaron este s{ndrome durante el perfiodo

comprendidc de noviembre de 1968 a mayo
de 1978.

Zste estudio, primero en su género en

~nuestro pafs, considerando dicha agocia -

cibn, se efectud gracias a 1la ingquietud -
cient{fica de personas gue a través de la
experiencia acumulada en su carrera profe
sional postularon la asociacidn de Miaste

nia Gravis a Tumores del Timo o Tejido fz
mico Residual,.
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QBJETIVOS:
1. Establecer la incidencia de tumores del

timo o tejido timico residual, asocia -
dos a miastenia gravis.

Efectuar un estudio sobre estas entida~
des patolégicas, el cual no se'ha lle~
vado a cabo a nivel centroamericano.

Conocer el manejo del paciente con nias
tenia gravis.

" l.: Todos los pacientes con Miasf

HIPOTESIS:

enia Gravis,
bresentan un tumor del timo o tejido t{-
mico residual asociado,

Is necesario efectuar toracotonfa en to-
dos los pacientes con Miastenia Gravis,.

3. Los pacientes con lastenia Gravis, no
miestran evidencia de timo a los Rayos
X, adn usando tomografia.




- ' - MIASTENTA GRAVIS ASOCIADA A TUMORES DEL TIMO
L ¥ n N D S: . —
MATERIALES Y ETODO 0 TEJIDO_TIMICO RESIDUAL:

1., Investigacién bibliogréfica general.

_ Historia:
i icas de pa- ‘ ' :

2 Eétudio o lgiahiizziizsdzlé?:stenia gtg ‘ Descerita por primera vez en 1672 por Tho-
c}entes COE i%al General del IGSS. : ‘ mas Willis, Goldflam y Jolly (1). Ias correla
vis en el Hosp | cién entre miastenia gravis y tinoma es bien.

3 Estudio de archivos de Anatomia Patoldgi j reconocida (29), Ia Miastenia Gravis asocia-

’ i sr acientes a quienes se - da con ftumores del timo fue notada por Laque
gastfiZiugli2;:cgtonia. ' y Weigert en 19013 40 afios més tarde Blalock
e

reportd dramdtica mejorfa después de remover
el tino (33).

‘ Anormalidades tfmicas se han asociado a
i Miastenia Gravis desde que se ensayé en 1939
‘ la excisibn del timo (19).

Frecuenciag:

La mayor frecuencia de Miastenia Gravis
ocurre en el tercer decenio de 1a vida, aun-
que puede presentarse en todas las edades, es
dos veces mds frecuente en mijeres gque en hom
bres (1), Las mujeres son mfs afectadas hag
ta la edad de 40 afios, al llegar a &sta edad
se invierte la relacién (7)., Es veinte ve-
| ces nds comfn en mijeres menores de 20 afios
' que en hombres (17). Hay incidencia de hi-
| perplasia tfmica entre 20 y 40 afios (60-85%)

i ¥y de timoma despuds de la cuarts ddecada (10~
’ 44%) (15, 19, 28, 31).

de casos, el tumor con células linfocfticas

% Invasidn macroscédpica se encuentra bn 36%
| predominantes es més comdn que el de células




epiteliales predominantes (28).

' Spicamente Miastenia Gravis se
asocfzczgsgﬂ% de tumores no invgsivos.y'con
88% de tumores mixtos (linfccitlcofepltei;
1ial) no invasivos. 4% muestran tlm%ma 2
vasivo. Invasidén ocurre 9610 con 15 L e
timomas de células en agujes ¥y 2?% de o8
linfocfticos, 55% con timomas epitelialesy
60% con timomas mixtos (28-33).

Definicibn:

#g una enfermedad debida a qna anorTrmnas-
1idad funcional de la unidn neuromuscular

(1).

Cuadro Clfnico:

rincipio puede ser insidioso? pero
con ?ieguencig es subagudo, la debilidad -
de los miseulos oculares es frecuenze len
1a mayorfa de casos (1, 34). Tos misculos
proximales de adultos miasténlcog son como
regla, més severamente comprometldqs. .gug
los misculos distales (11). Hay debilida
y fAtiga fhcil de los misculos voluntarigs
(31). La diplopfa suele ser el sintouma i-
nicial con debilidad de los misculos fzc¥§
les y laringeos (1)s Antecedentes de fati-
ga fdecil y recuperacibn esponténea se %es—
cubre en la mayor parte de caspgm(1,34 .

e .._;,__ ll-.
: v
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Diagndstico:

El diagnéstico de Miastenia Gravis se ha-
¢e por una higtoria y examen neurolégico en
que se manifieste debilidad muscular ¥ fati~
ga con el ejercicio, evidencia objetiva de -
reversibilidad de la debilidad por drogas an
ticolinesterasas oral o barenteral y la dig-
minueidn del voltaje en el electromiograms
(1, 33).

Aristomfa Patolézica:

Un 25% de los pacientes no tienen anorma
lidades histoldgicas timicas (31). En ecasos
fatales esporddicos de miastenisa gravis desa
rroliada tarde en la vida, no hay tejido tf=
mico macroscbpicamente demostrable en el me-
diestino y, en la mayorfa de cesos hay come-—
pleta involucibn del timo. En jévenes la -~
gléndula macrosclpicamente no aumentada, pue
de no mostrar involuciédn o varios grados de
involueidn, con reemplazo de grasa y 80% . de
casos contienen varios centros germinales en
la médula de la gléndula (14)., Se han repor
tado centros germinales en el timo miasténie
co produciendo linfocitos que puedan induecir |
dafio neuromuscular, ILa involucidén del timo
es rdpida durante enfermedades 0 stress. BEa-
te timo es dafiado por una reaccidn autoinmu~
ne "timitis", que libera excesiva cantidad -
de hormona inhibidora de la transmisidn neuw
romuscular "la timina", cuyo sitid de - pro-
duccién no ha sido determinado. Se ha demos
trado en enfermedades con formacién de cenw—




tros germinales excesiva 1iberaciég de tlng;
na (23, 29, %31), Los centros germlnal%s%f
mAs comunes en mujeres que en pombres 17)e
Muchos cascos de miastenia gravis son carac-
terizados por khperplasia timica‘y centrosg :
t{micos germinales (30). Tos timos de épg
cientea miasténicos con t}mltis hlperpl_gl—
ca nuesiran una fuerte unién por‘compleqos
de complemento y/o anticuerPO'erltrociE;gg
gque no se encuentra en timos_normales .
El timo de pacientes miasténlco§ de ma%or)
edad no desarrolla centros germinales (14/.

i i udo

I miestenia gravis el timo es a meny
hiperplédsico y los foliculos_linf01deg in-
tratimicos son ‘comunes (26)o El porcentaje

" de timos ocupados por médilla aumenta entre

la segunda y cuarte década (23).

Miastenis Gravis en adultos asociada con
tumores timicos muestra aumento en la pro -
porcién de médula con disminueibn en la pro
porcién de corteza. Hay dos gxpllca01ones
por el aumento de médula en miastenia gra--

vis:
1. Es una hiperplasgis medular genuina.
2, Los cambios son debidos a siress (23).

1a ti £:7 Se pue-
La respuesta a la timectomia no ‘
de predecir en base & los rasgos histoldgie-
cos de la glindula sin tumor (7).

Las gléndulas timicas minimas reamctivas
experimentan méds rdpidos beneficiocs a 1a ti
mectonfa (26),

Fisiologfa:

Las enfermedades inmunodeficientes ze
dividen en primaria y secundaria o adquiri -
da, de las células tallo, enfermedad de cé-
lulas Ty células B o combinacidn de ecada —
una. El timo tiene un papel regulador en -
la ontogénesis, funcibén y senectud del ais—
tema de linfoecitos Ty regulando el papel in
munitario con secresidn de la hormons timo—
sina, liberada en las células reticuloepite
liales, la cual puede actuar in 8itu, cerca
del timo o a distancia en tejidos blancos
cerca del tejido linfoide periférico, para
inducir maduracién y diferenciscibén de lin-
Tocitos T timo dependientes. Una gléndula
tinica funcional es requerida en la vida =
temprana para la maduracidn normsl de linfo
citos inmunolégicamente competentes, contro
lando el desarrolle de linfocitos Ty que =
partiecipan en la inmunidad celular ¥y en mu~
chos aspectos de la inmunidad humoral {célu
las B) por medio de la produceibn de subpo-
blacidn de células T, que controlan la natu
raleza y reconocimiento en produccién antf{m
geno anticuerpo, El implante de timo gim-

ple en sitios intrasucuténeos o intraperitg
neales previene la enfermedad de agotamien-
to observada en animales timectomizados en
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etapa neonatal, que se caracteriza por in-
habilidad para responder a antigenos de vi
rus, hongos, bacterias; conduciendo a de-
tencién del creeimiento, infecciones gene-—
ralizadas y alta mortalidad neonatal. '

La timosina purificada administrada a
animales timectomizados en etapa neonatal,
reduce la incidencia de agotamiento y muer
te, estimulando la linfocitopoyesis, res-—-
taure la inmunidad mediada por células ¥y
restablece la habilidad para rechagar piel
extrafia, El1 timo es capaz de secretar uno
o mids agentes humorales gque Jjueguen un pa-
pel fisioldgico en la expresidn de la inmu
nidad. '

Ta timosina desarrolla células E en -
forma de roseta (un leucocito central rodea
do por un ndmero arbitrario -generalmente
mds de 3- eritrocitos adherentes, formados
por 0.12% de linfocitos de sangre periféri
ce humana de adultos jévenes y 0.45% de -~
gente madura., La formacidén de autorosetas
es relacionada al time. Dinfoeitos de man
gre periférica humana tienen formacidn de
autorosetas de 0.5% a 10% y este porcenta—
je aumenta en pacientes con cdneer) ,las -
cuales expresan antigenos maduros de célu~
las T, e inerementa el porcentaje y nimero
absoluto de células B en roseta, encontra-
das en sangre humanaj la timosina interae-
tda con precursores de células T, después
de su migracién a mé&dula ésea, bazo, nédu-
los linfdticos o en sitios periféricos.

11

Las células inmaduras son llevadas a unas rd-

pida madursecidn haeis linfoci
1 ocitos T, i
glcamentg competenten,  inmanole

) Es de hacer notar que en el '
tividad como timosinsa empieza a igzgizeia 3&
la pubertad y alcanza sus niveles mé s bajo:
entrg los 40 y 50 afios. ILos dos per{odos més
criticos en la vida para susceptibilidad de
enfermedades, es despuds del nacimiento y -
después de la sexta ddcads de vida. Después
de la pubertad la inmunidad celular y humoral
se deteriora gradualmente con la edad.,. L
involueidn del timo principia en el hombre f
anteg de la pgbertad Y envuelve primsriamen-
te una depleeidn de los elementos linfoides
de la corteza y 1la médula, conforme &sta pro
gresa, las células timicas son gradualmente
reemplazadas por tejido adiposo,

?aclentes arriba de 30 afios con Mizastenia
G?av1§, manifiestan alta actividad sérica de
timosina comparads con controles de su misma
edad. Pacientes con defectos inmunolégicos
pregxlstentes manifiestan un inecremento en -
la inecidencia de cédncer (29, 4). ‘

. Lgs Pequefios linfocitos recirculantes -
on celulas capaces de comenzar de manera es

peci{fica algunos tipos 4 i ita
bec (30). s e respuesta innunita

R
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gravig y timoma, lo que sugliere que esta asoe
. ciacién es debida a inmunodeficiencia humoral,
Patogenia: Feltkamp en base a niveles de histocompatibi-
e fiastenia Gravis: (17) lidad HLA ha sugerido que hay dos formas de
Clasificacién de Mias miastenia gravis: 1g primera se caracteriza
I: Compromiso ocular por presencia de anticuerpos antitiroides y -
Clase I: antimisculo: esquelético, la posibilidad de ti
T Enfermedad generalizaw moms e inicio de la enfermedad en edad més -
Clase Ll: da moderadamente seve- tardfa se correlacions coh HLA 2, ILa segunds
o con anticuerpos negativos, hiperplasis timiea,
ataque en edad més temprana, predominio femes
IIT: Enfermedad generaliza- nino, se correlaciona a HL A8, Fritge agrega
|01?se ) da severa y aguda con otro grupo con ataque en edad tardfa, alta in
compromiso bulbar. cidencia de timoma y HL A3 presente.
Iv: Enfermedad generalizg Otros estudios revelan gue el nivel de =
Clase ) da con marcado compro- histocompatibilidad del linfoecito sanguineo -
mizo bulbar. de pacientes con miastenia gravis y timoma es
: HL A3, mientras HL A8, es wnds comin en pacien
' i i i A 27 se aszoelsn
nedad parece deberse a una anor tes con hiperplasia tf{mica., HI
.gsgafziiizizl esgecifica de la unién neu con espondilitis anguilosante, HLA 13 ¥y 17 con
mali aulér (1), su causa es oscura (17). Se Psoriasis, HLA 1 y 8 con enfermedad celfaca,
romusz d mare;da sensibiiidad de eztos pa- hepatitis crénica autoinmune activa, asma in-
h? pota g la luz solar (2). ' fantil, fiebre del neno, dermatitis herpeti--
cientes _ forme y enfermedad de Hodgkin; y HLA 8 con lu
Se encuentra una disminucién en la con- pus eritematoso sistémico,
. - de Igh '
centracién sérica &% La miastenia gravis en la tercera heuro -
: ichi i ' ] ' to de frecuencia
de anti-escherichia coli y miopatia que muestra un sumen _de frec
Lii iesegzaisohemaglutinina a menudo eg de HL.A3, las otras dos son polimiositis y es
o8 % ;08 son encontrados mém bajos adn - clerosis miltiple. Tos pacientes miasténicoa
t4n baJOStYS de grupo sanguineo & (3). El resistentes a las anticolinesterasas y HL A4S
en p?céenhistocompatibilidad HLA ocurre méis positivos son buenos candidatos a timectomfa
nive 2 ﬁente en pacientes con miastenia - ' - temprana, HL A3 deben ser controlados por el
frecuente . .desarrollo de timoma. (3, 9, 25, 27, 32, 31),
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Un factor humoral estd directamente re-
lacionade en causar la enfermedad de trans—
misidn neuromuscular. La forma congénita -
tiere patogenia diferente; el desorden en la
transmisidn neuromuseular parece ser causa-
do por un nimero reducido de receptores de
acetilcolina mds que por una cantidad redu-
cida, habiéndose encontrado anticuerpos cir
culantes contra receptores de acetilecolins.
(La acetilcolina, transmisor natural es sin
tetizado especialmente en los nervios moto-
res terminales y depositado en vesiculas).
La neurotransmisibén del contenido de las ve
siculas por proceso de exocitédsis que toma
lugar en sitios especiales de liberacién.
Cuando la acetilcolina se combina con su re
ceptor, un imecremento transitorio de permea
bilidad para iones de sodio y potasio to~-
man lugar resultando en despolarizacibén -
eléetrieas FEl potencial de accién iniecia
la secuencisa de eventos que contrae el mis-
culoy el proceso finaliza por la desapari—-
cidn de la acetilcolina, en parte por difu-
sibn lejos de la unién neuromuscular y en =
parte por la accidn de anticolinesterasg, -
la cual, rapidamente, hidroliza la acetilco
lina (6, 7, 31, 34).

" Un factor plasmético estd directamente
relacionado en la produccién del desorden
de transmisibn neuromuscular en la forma ad
quirida, este factor podrfa ser un anticuer
po circulante contra receptores de acetileco
lina {6). Se sospecha uh factor inmune en
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miastenia gravis por observacidn de 1a forms
neonatal transitoria en el 12% de infantes -
neormales nacidos de madres miasténicas; se
plensa que ese factor sea una gama globuling
anormal la cual bloguea los receptores de -
acetilcolina. Un tftulo alto de globulina -
sériea con méseculo estriado es asociado con
timoma (7, 13, 10),

Miagtenia gravis ocurre en asociacidn con
otras enfermedades de origen inmunolégico, -
por ejemplo: +Hiroiditis de Hzghimoto, artri
tis reumatoidea, anenmia perniciosa, enferme-
dad de SjBren, polimiositis; escleroderma, -
hipopitituarismo y algunos casos de pénfigo
vulgar por comdn antigenicidad contra miscu-
lo y piel; y anticuerpos para misculo estria
do estdn presentes en una proporcidn de estos
ecasog. (8, 9 155 19, 25, 31, 6, T)a

Cambios antigénicos en las células timfe
cas de misculo estriado o respuestas autoine
munes alteradas a las células musculares es-
triadas podrfa causar produccién de antoanti
cuerpos a misculo estriado visto en niastenia
gravis o timoma. El tf{tulo de anticuerpos =
contra la placa motora al final de recepto~—
res de acetilcolina y el de anticuerpos anti
receptor de acetilcolina, estdn elevados en
niastenia gravis neonsatal ¥ vuelven a lo nor
mal en 3 a 5 meses, lo cual sugiere paso pla
ce?tario de anticuerpos maternos (11, 13, 18,
34}
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Hay presencia de anticuerpos reactivos

con tejido muscular y células timieas: en

pacientes con miastenia gravis y timoma -
linfoepitelial asoeciado, tambidn se presen
tan anticuerpos antinuclear, antitiroideos
y antimdsculo esquelético (25).

IgG estd anormalmente elevada en miag-
tenia gravis y blogquea parcialmente los re
ceptores de acetilcolina en un tercio de -
estos pacientes; ademds IgG produce reduc—
cifn del potencial de la placa final, la
parte inicial del compemento (01-03) eleva
el efecto de IgG miasténica, mientras la
final (05-C9%) no tiene efecto (31, 12).

Los niveles de anticuerpos antimecep-
tores no ge han visto relacionados con de
pilidad muscular en estos pacientes. Los
anticuerpos antirreceptores maternos qui-
z4 interactien con los receptores de ace-
tilcolina en la membrana muscular post-si
ndptica del neonato produciendo la carac-
ter{stica debilidad temporal (13).

1 conteo de leucoecitos y células lin
Poides estdn mds altos en pacientes con =
timoms que aquellos con hiperplasia timi-
ca; lo cuasl puede ayudar a distinguir las
dos causas patolégicas. DLeucocitosis con
linfocitosis antes y despuds de la timee-
tomfa se correlacionan con severas recal-
dag obzervadas en estos pacientes, la -
disminucidn de leucocitos post-timectomfa
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se relacionan con resg: i
: : puestas eliniecas -
rables (15). Favo

Hay.un aumento relativo de linfoeitos B
en e} timo de los pacientes con mizstenig -
gravmigtpero ne estéd claro si este aumento
es relativo o absoluto a una dismi
cédlulas T (16, 31), taueitn de

No hay diferencia en el j
. porcentaje de
célFlas T en el timo, ni de la sangre peri-
ferica de los pacientes miasténicos en rels
eidn a los controles normales (25), -

, La escasez de sitios ligados a acetileo
1}na en la unidn neuromuscular de estos pé:
clegtes sugiere la presencia de anticuerpos
antirreceptores; 30% de pacientes mizsténi-
¢os contienen una globulina que bloguea la

unidn de Iode 125 ree i
g eptores de acetileom

LO? pacientes con miastenis gravis y i
moma tienen mds altos tftulos de anticuero—
pos antirreceptores de acetilcolina que g
quellos sin timoma, 87% presentan anticuer—
Pos antirreceptores en exceso de los CoOmpa-
radog con personas normales. Posiblemente
la miastenia gravis representa dos desérdei
hes con similitud eliniea y apariencias neu
rofisiolégicas; la mds comdn carscterizada
bor enticuerpos antirreceptores (la estruce-
tura de la membrana post-sindptica es sim-

ji.--




18

plificade en miastenia gravis, sugiriendo

gue hay una disminucién en el ndmero de

moléeulas receptoras de acetilcolina y al-
teraeibn de sus cdlculos de colocaciédn por
algin defecto de transmisibn, que envuel~

ve la sintesis y destruccibn, o bien, por

antagonismo hacia acetileolina).

La transmisidn neuromuscular defectuo
sa, resulta en parte de la accibn de anti
cuerpos antirreceptores; la presencia del
nivel de anticuerpo no se relaciona con
la edad. sexo, durac%én de sintomas o te-
rapia esteroidea (187,

Elmguist observd que una reduccidn de
amplitud en la placa final ocurre en las
uniones neuromusculares de pacientes mias
ténicos por reduccidn en el nfimero de mo-
1éculas de acetilcolina, resultando en -
anormalidades del nervio motor terminal -
{(31)s Hay un tipico descenso en las su-
cesivas respuestas eldetricas en tiempo -
en los miseulos miasténicos (11). Infec—
ciones virales crénicas silenciosas puem
den producir depdsitos de complejos anti-
geno anticuerpos que imitan todos los rag
gos de una enfermedad autoinmune., DLag =
anormalidades tfmicas de miastenia gravis
representan los defectos de una estimula-
eidn persistente por un virus. La apari-
¢idn de nuevos ant{genos sobre la membra-
na celular, es tipico de infecciones vi-
rales como los Epstein Barr y ARN tipo U,

19

la hiperplasia timica, folfculos in r

aumentado nimero de células B (que ie?ii?ﬁciz’
presencia de folfculos linfoides en 1a gléndu
la) se relacionan con una infeecibn local y =
bPersistente. El desarrollo de timoma en mias

tenia gravis sugiere que el agent ’
penia gra gente sea oncogf

Posibles factores hormonales en adicidn -~
al estado del sistema inmunolégieo son envuel
tos en la incidencia zlta de miastenia gravis
en mujeres y nifios; en la nifiesz el timo es -~
grande y hay un gran ndmero de timocitos, con
lg edad hay una lenta regresibn, la involucra
cm§n refleja el reemplazo de timo por tejido
%dlpOSO como parte del proceso normal de enve
jecimiento (17, 14). -

Sambrook y colaboradores consideran que -
hay una correlacidn entre 1z Presencia de nu-
nerosos centros germinales tfmicos ¥y una rege-
puesta favorable = la timectom{s (32).

Los timomas benignos e invasivos barecen
representar los estadfos tardfos de un proce-
50 en el cual las manifestaciones tempranas -
son: -hiperplasia y formacién de folfoulos
geruinales, Cuando se presenta invasibn tumo
ral, las estructuras mis afectadas son: gréﬁ
des vasos, pulmones, periecardio ¥ pleura. Las
metdstasis a distancia gon raras. Losg pacien
tgs con tumores invasivos mueren de complicé:
ciones loczles como taponamiento del periecar-
dio y pulmonares, '
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HISTOLOGIA CLINICA:

Sawyer notéd que todas las lesiones de
tipo epitelial muestran invasidn. Sel%ors
not8 que los tumores de células en agujas
tienden a ser localizados, de crec%mlenﬁp
lento y rara vez son asoclados a m}astgna
gravie., Los tumores de células epitelia-
les tienden a ser invasivos y Tecurren =
frecuentemente despuds del tratamiento

(28),

TRATAMIENTO:

En el tratamiento de miastenia gravis,
se han usado dos tipos de drogas:

le Anticolinesterasas, como gi?idostigmlw
na y neostigmina, gque fa0111?an 1la -
transmisidn del impulso nervioso a tra
vés de las uniones neuromuscularess

2, Adrenocorticoldes (ACTH y pr?dnisona),
que suprimen la anormalidad inmunoldgi
ca responsable de la transmisibn defec

tuosa (7)0

La duracién de la mejorfia en miastenia
gravis siguiendo cursos intensivos de cor=
ticosteroides es aproximadamente dobls, -
por administracién de dosis més pequefiag -
de dexametasona o prednisona en dfas altg;
nos, ya que la prednisona tiene vida medla
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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 8 4 dfas protegiendo asf de los
efectos adversos, estando reservadas para
pracientes que no responden a anticolinestew
ragas, timectomfa o ambag (17, 21). - Los
esteroides pueden reducir la liberasecidén del
Tactor timico de la transmisién defectuosa,
Bl éxito de la terapia en niastenia gravia
y timomas depende de altas dosis de predni=
sona en dfas alternos, mds timectomis gegul
da por radiaeidn; ambas medidas no sélo dis
minuyen la masa tumoral, sino tambidn dismi
nuyen la probable interaccidn ant{geno-anti
cuerpo que causa la disfuncién neuromuseular
¥ la debilidad elfnica (33),

La dosis de 100 mgs de brednisona eads
48 horas, con suplemento de potasio, dieta
hipos&diea, biperproteica e hipercalérica,
parecen ser un buen tratamiento (7),

El drenaje del conducto tordcice en -
miastenia gravis tlene un efecto benéficoj;
drenande linfoeitos inmunocompetentes (cé1lu
1a§ T)s con mejorfa transitoria (6, 12, 27,
34}e

Una respuesta favorable a la lasmafére
sis (tratamiento de segunda 1f{nea%g podria

establecer acerca de un factor humoral, de
que un anticuerpo unido al receptor de ace-
tilcolina sea implieado en la génesis de =
miastenia gravis. Piridostigmina se da tem
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pranamente en cada cambio de plasna, p?r
observacidn de disminucidn de la capaci-
dad vital durante el canblo, probab%emeg
te a causa de removimientos de acetilco=-
lirnesterasa. 51 caabio de plasma se as50
cis con una mejorfa ineguivoca en.l?s -
ndsculos debilitados y la fatigablllﬁad,
Su mejorfa principia a los dos o cuatro
dfas después de inieclar los camblosudlan
rioss La remocibn del anticugr?o Cchga
lante puede afectar la transmisidn neuro
muscular en dos vias:

1., Afectando el equilibrio entre anti -
caerpo circulante y el anticuerpo -
unido al receptor.

o, Podrfs liberar una proporcidn del an..

ticuerpo unido al receptor de acetil
colina a libre funcidn del anticuer—

DO

Entre otros tratanlentos ge segunda
1fnes estd Didlisis Peritoneal que puede
usarse para bajar los niveles circulartes
de Igh en miastenia grasvis, ya que redug
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ve 23 grs de IgG por 30 litros de didlisis
(12). Ia plasmaféresis ha sido usada para
bajar los anticuerpos circulantes antimeme
brana basdl en pacientes con glomerulonefri
tis aguda y puede usarse similarmente an
miastenia gravis,y puede usarse donde los
esteroides y los inmunosupresores han fa-——
1lado, asf como, en el control iniecial de
la fage fulminante (69 12)0

Diélisis peritoneal y la plasmaféresis
pueden ser usadas conjuntamente con drogas
inmunosupresoras y/o piridosti minas, para
evitar un fendmeno ‘de rebote %12)0

Es importante hacer notar gque no se dg
be administrar mediacidn anticolinesterasa
postoperatoria, pues la sensidbilidad de es.

“tos pacientes aumenta en este perfodo (17},

Wilkins recomienda cirugfa y radiaeidn
post-operatoria en timomas invasives (33)..
Los pacientes con misstenia gravis nuestran

EY i Chds

aunents de la velocidad de nistag
optoguindtices despuls de la

drofonium, lo eual parece mar
Tiable para diagnosticar wl

puestas gue son dnicas en los mimsténicos:

1. Notable sencibilidad = drogas afines
al curaré; debido a que pequefias canti
dades de tubocurarine (0,125 mg) resul




2e

3.

4e

5-'"
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ta en un blogueo en la transmieidn neuromus
cular, lo eual no ocurre en personasg norma-

les.

Répida fdtiga del misculo estriade aln cuan
do la enfermedad esté controlada.

Inhabilidad para comunicar ansiedad debido
a hipozia con disminucidn de fuerza de mig-

culos faelaless

Susceptibilidad a la debilidad miasténica
potenciada por ciertos antibidticos.

Elevada sensibilidad a drogas anticolines-
terasas inmediatamente después de la opera
cién (17, 24, 34).

TIMECTOMIA:

Al remover el timo en paclentes mig e
ténicos hay una répida pérdida en la habi-
lidad de log linfTecitos circulantes para
reconocer antigenos, por pérdida de timo-
sina, la cual principia a desaparecer una
hora después de remover la gléndula y es
completa a las 24 horas (5, 30, 29).

La tinectomia remueve el tejido inmu-
noldgico consideradc como factor que em=
pobrece la transmisién neuromuscular, sin.
embargo, su meeanismo benéfico es incierto
(15, 17, 33).
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. La timeetom{a alivia el curso erénico. de
mlagtenia gravie y ha sido recomendada para
péclentes con timomas y para aquellos gin
t}momas que tienen miastenia gravis genera-
lizade sin respuesta a manejo m&dico.  Se
practica ¢omo un procedimiento electivo ¥
nunea durante un estado agudo de erisig mias
ténieas (15, 17), -

Papatestas considera a todos los pacien
tes con miastenia gravis generalizada, como
candidatos a timeectomfas, ILa timeetomfa in
duce linfoecitopenia, disminuciédn de e&lulas
me@iadoras de inmunidad y las e¢élulas lin--—
foides de pacientes con hiperplasia o timo-
ma, las cuales pierden su capacidad pars o
rgsponder in vitro a la fitohemaglutinina
mientras el nimero de células plasméticas’y'
%gofg;fc;égf linfoides no disminuyen (15,

En la nifiez el timo es grande, con abun
dante nimero de timocitos, con la edad hay
una lenta regresifn; la timectomfa produce
una lenta desaparieidén de timocitos, lo -
cual expliea el retardo de semanas a meses
antes que ocurra la mejorfa (17).

En la post-timectomfa temprana el con-
teo de leucocitos fue mds alto que antes -~
del procedimiento quirdrgicq (15),

Pacientes en los que los sintomas | se
controlan rapidamente no son considerados
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para tratamiento quirirgico a menos que
las tomegrafias sugieran la presencia -
de un tumor mediastinal-(l?). En pacien
tes de mayor edad se ha demostrado dque
la timectomf{a no es efectiva, al contra-
rio, la mayoria responde mal (14)s La
mayor{a de miasténicos que no muestran
tumor, obtienen completa remigidn o me=
jorfa de los sintomas después de extir-
par el timo. {(17).

Experimentalmente, la timectomfa ea
animaleés recién nacidos ocasiona defi -
ciencias en la inmunidad ecelular, o sea,
menor eapacidad para desencadenar reac—
%io?es de hipersensibilidad retardada

30)

Los primeros cambios celulares a la
semana, despuds de la tinmectomia es 1la
desaparicién de formacibn de células T
y E en roseta del bazo, ain mds tempra-
no hay una disminueidn en la actividad
sériea de la timosina, la cual desapare
ce a las 24 horas.(295.

8i la respuesta post-timectomfa es
insatisfactoria debe considerarse la =
falta de remocién de la gléndula. TLos
pacientes con clasificacibén I y II tie-
nen mejor respuesta que los clasifica=—
dos III"y 1IV.

Adngque 35 a 40% de pacientes tienen
periodos espontdneos de mejorfa, no pue
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de compararse con el prondstico post-timec~
tomfa, especialmente en mujeres (17). Su

éxito resulta de remover un Srgsno endderi-
no funeional aberrante (29).

Se usa esternotomfa mediana para pro -
veer exposicibn Sptima del mediastino ante
rior, evitando la posibilidad de dafio al =
nervio frénico o serias hemorragias que
puedan resultar cuando la visibilidad resul

te comprometida, como en la téenica trans—-—
cervieal (17).

Se practiea traqueocstomla concomitante
en:

l. Debilidad orofaringea (bulbar).

2+ Complicaciones respiratorias breviag.

3+ . Crisis miastéaieca previa.

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

La timectomfa neonatal experimental pro
voea un sSevero empobrecinmiento de las corres
pondencias inmunoldgicas, una depleeidn de
linfocitos en sangre periférica, ndduleos lin
fédticos y bazo, y el desarrollo de un  sfin-
drome de agotamiento. Ta competencia inmu-
%géggica vuelve a aparecer a los 6-9 meses

-
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PRONOSTICO:

Pacientes con tumor timico y miastew
nia gravis tienen mayor sobre vida que
aguellos gque tienen sélo timoma. Si hay

- invasién del tumor la sobrevida a 15 am

flos es de 47%. Miastenia gravis no mnejo
ra la sobrevida sl el tumor es invasivo.
Le invasidn macroscédpica tiene un parti-
cular efecto fatal sobre la scbrevida a
largo plazo, aunque miastenia gravis aso
ciada también puede ejercer un efecto -
perjudicial,

Peor prondstico se asocia a invasién
més generalizada. Los timomas con predo
minio de células en aguja y linfoeltico
tienen mejor prondstico que el timoma -
con predominio de células epiteliales ¥y
mixtos (28). Papatestas reporta muy mal
prondstico en pacientes con tumor invasi
vo.(33).

I.

IT.
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PLAN DE TRATAMTIENTO: (SEGUN DRACHMAN) (34)

Pratemiento inieial:

A,

R

Ce

Establecer diagndstico definitivo.

Dar medicacidn antiecolinesterasa, ajus—
tando la dosis para obtener un efeeto
6ptim00

5i los resultados no son'satisfactorios,
tener en mente la timectomfa o los cor-
ticosteroides.

Timectomfa:

A,

>

B.

Indicaciones
1. Timoms
2, Miastenia gravis generalizadsa, sin
control satisfacteorio poar drogas
anticolinesterasas.
a) Pacientes menores de 50 afios
b) Esperar lo suficiente para ex-
eluir la remisién espontédnes
temprana (generalmente 6 -~ 12
meses despuds del aparecimien
to de'miastenia).

Preparacién pre-operatoria:

Si la operacidn plantea riesgo, cuando




30

1a debilidad del paciente estd satis~
factoriamente controlada, dando curso
de corticostercides.

Cirugla:

Tsternotom{a mediana:

debe ser efectuada en una institucidn
con facilidades y experiencia en el

manejo post-operatorio de pacientes -
timeetomizados.

III, Terapia eon corticosteroides:

A

Indieaciones:

1. Despued de la timectomfa por ti-
mome. invasivo.

2. En cualquiera de los siguientes
casos en pacientes no contreola-
dos satisfactoriamente por dro-
gas anticolinesterasas.

a) Pacientes mayores de 50 afios
b) Rehuso a la timectomfa

¢) Estado post-timectomia

d) Ataque puramente ocular

B.
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Método:

1.

2e

3.

4.

6a

T

Ajuste 4ptimo de drogas anticolines-
terasas.

Principiar con administraeiédn diaria
a dosis pequefias (12-50 mg de predni
sona) e incrementar gradualmente para
obtener respuesta éptima o segin to-
lerancia (m4ximo de 50-60 mg de pred
nisona por dia). -

Gradualmente ir ceambiando la dosis =
para darla en dias alternos.

Mantener la dosis hasta que la mem=
joria se obtenga (generalmente 6-12
meses ).

Disminuir muy gradualmente, estable
ciendo la minima dosis de manteni~-—
miento,.

Tener todas las preeauciones por e-
fectos adversos.

La dosis de antiecolinesterasas puede
ser disminuida cautelosamente, segin
sea tolerada.




IV.

32

Drogas inmunosupresoras (6 mercaptopurina,
azotiaprina).

Reservadas para pacientes resistentes a la
timectomfa y a los corticosteroides. Sus

desventajas ineluyen, riesgo de depresibn

.. .de.la-médula. §sea, disminucién de la resis

teneia a infecciones y, especialmente, apa
recimiento tardilo de neoplasias (34).
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EDAD Y SEXO:
Mayor de edad: 44 afios - Sexo masculino 6 (60%)
Menar de edad: 19 afios - Sexo femenino 4 (40%)

Promedio: 28 atfiog =~

R LA e e sl




CTADRO CLINICO:

SINTOMAS:

Diplopia

Disfagia
Debilidad

Fatiga

Digartria
Visién borrosa

Disminueidn de
fuerza de voz

SIGNOS CASOS %

34
0As08 - %
5 50
5 50
5 50
3 30
2 20
1 10
1 10

Ptosis 5 50
cerebral

Patiga 4 40
Deb.Musec. 3 30

Voz 1 10
gutural
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RECUENTO DE LEUCOCITOS: PRE POST
OPERA OPERA
TORIO TORID

N¥imero de leucocitos menor 4450 5100.

Ndmero de leucocitos mayor 9400

Promedio

LABORATORIO
CLINICO:

Electromiograma

Rayos X de Térax y
Tomografia

Pruebas tiroideas

Prueba del Tensildn

TIMECTOMIA

Esternotomfa Media

13800
6701 10100
NORMAT,  ANORMAT
40% 60%
100% -
100% -
1004 = 0%

(Positiva) (Negativa)
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ANATOMIA PATOLOGICA:
Hiperplasia timieca
Timoma
Timo sin anormalidades

Tejido Timieo con infil-
tracidn grasa

A — s

CA305 PORCENTAJE

o 22%
2 22%
4 44%
1 11%

DOSIS DE MESTINON: PREOPERA POSTOPE

TORIO RATQORIO
Menor dosis 120 mg/dfa 15 mg/dia

Mayor dosis 540 mg/d

Promedio 260 mg/d

= it

{a 960 mg/dfa

{a 294 mg/dfa

RADIOTERAPIA: CASOS %
ST 5 50
No 5 50
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ANALISIS DE DATOS:

EDAD Y SEXO:

De los 10 pacientes estudiados, 6 fueron
del sexo maseulino (60%) Y 4 del femening =
(40%). La edad oseild entre 19 a 44 afios, -
e¢on un promedic de 28 afios (Grifiea No. 1),

CUADRO CLINICO:

Entre los sfntomas més frecuentes presen
tados, eneontramos en orden de frecuenecia:

Diplop{s,. disfagiam y debilidad con 50% e/u.

En relacibn a los signos presentados, 5
casos de ptosis palpebral (50%), 4 con fati—

ga (40%) y 3 debilidad museular (30%4). (Grd
fiea No., 2), N
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TABORATORTO CLINICO:

De los eleetromiogfamas efectuados, 60%
mostraren anormelidades, como bajo voliaje
'y el 40% fueron normales. (Grdfiea No. 3)s

Los Rayos X de térax y tomograf{as en el
100% fueron normales, las pruebas tiroidess
todas se encontraron normales y la prueba
de Tensilén resulté positiva en todos los
CRAE0G,.

RECUENTO DE LEUCOCITOS:

En relaeidén a este inciso, no hubo sig
nifieativa leucoeitosis pre ni postope—
ratoria adn en los easos que se reportaron.
- ecome timomas ¢ hiperplasia timiea; en dosg
easos hubo ligera leucoeitosis al mes posi
operatorio peroc no se relaciohd con reecai-
das como en otros estudios (15) (Grifiea -
No. 4)0
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ANATOMIA PATOLOGICA:

De los pacientes estudiadom, se les efee-
tué timectomia a 9 (90%), de las 9 muestras -
enviadas a patologia, 2 presentaron hiperpla—-
sia timiea (22%), 2 mostraton timoma (22% , 4

8in anormalidades (44%) y una pieza con infil

‘traeidn grasa (11%) (Gréfiea No. 5).

RADTOTERAPIA:

. Reeibieron cursos de radioterapia 5 paeien
tes (50%), uno de ellos preoperatorio eomo tra
tamiento de prueba, el resto en el postoperato
rio y eomo indieseidn de hiperplasia o timoma.
(Gréfiea No. 6),

DOSIS DE MESTINON:

La dogis de mestindén preoperatoria, oseild
entre 120 y 540 mgs. al dfa, con un promedio
de 260 mgs. Ia dosis postoperatoria se endon~-
tré entre 15 y 960 mgs al dfa, eon promedio de
294 mga. (Gréfiea No. 7).

Como se puede observar no hubo diferenecia
entre la dosis antes y despuéds de la operacién,
no eneontrando en nuestros paeientes la dosis
nds baja como se recomiendsa, pues la sensibili
dad a la droga de estos pacientes aumenta en -
aste pericdo%l?). Lsa dosis a largo plazo, eo=—
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mo t&rmino medio un afo si disminuyd nota-
blemente, poniendo de manifiesto el benefi
eio de la timectomfa.

3 =
= a =
COMPLICACTONES: 5 g »
— i =1
i o [

Se reporté complieacidn respiratoria g = R = e
postoperatoria (debilidad bulbar) en un g i g O
easo (11%), por lo eual se practied tra- U _Eﬁ Egg
gueostomia. Pres easmos (33%) necesita—— &
ron drenaje de térax por neumotdrax ope-— &
ratorio. Todos los pacientes tuvieron - g Q{)
buena evolueibn postoperatoria. o ©
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CONCLUSIONES: .

1.

2.

3

4.

5a

Te

Be

9.

En nuestra serie la edad mds frecuentemente
afeetada fua la segunda déeada de 1s vida, -
con predominio del sexo maseuline 3 a 2,

Los sintomas y signos més freeuentenente en
eontradog fueron : diplopia, disfagia, pto
sis palpebral y fatiga,

No se encontrd leucocitosis en el precpera-
torio de pacientes eon hiperplagia o timoma,
come en las series publieadas.

Todas las pruebas tiroideas Ffueron normalesg.

Log eleetromiogramas Practicados presentaron
anormalidades en el 60%,

Los Rayos X'y tomogremas no revelaron eviden
¢ia de timo en el 100% de los casos.

La pruebs del tensildn resultd positiva en

todos los easog. '

Nueve pacientes fueron sometidog s toracoto-
8. '

Anatomopatoldgicamente 2 easos mostraron hi-
perplasia timiea, 2 mostraron timoma, 4 eon
timo sin anormalidades y uno eon abundante -
infiltraeién grasa.




10.

1l.

12.

13,

14'0
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Fn el postoperatorio uniecamente un ca-
g0 necesitd tragueostomfa por complie
eae%ones respiratorisas (debilidad bul
bar).

Tres pacientes tuvieron drenaje de tg
rax, por neumotérax operatorio.

La téeniea quirdrzies més empleada -
fue la esternotomia mediana.

Todes los pacientes operados tuvieron
buena evolueidn.

El tratamiento médieo a largo plazo -
1 afic; la desis de drogas fueron redu
cidas notablemente, poniendo de mani-
fiesto la mejorfa de timeectomia.
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RECOMENDAdIONES:

1.

S

Haeer énfasis en el médiec general, que
el diagnéstico de un sindrome miasténi-
co es sumamente dificultome y que muehas
veces éste tipo de pacientes es tratado
de manera equivoea por no tener un diag
néstieo comprobado.

Es neeesario segulr efeectuando estudios
en patientes miasténieos para tener una

“gerie més grande y demosirar de una foI,

me més signifieativa la asoeciaeién con
timomas o tejido timieo residual.

Eg neeesario emplear nuevas noOrmas de
tratamiento en estos pacientes pudién@g
ge usar la plasmaféresis para aquellos
que no responden a los tratamientos ya
deseritos.
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QOMPROBACION DE HIPOTESIS:

1.

2e

La hipbtesis nidmero uno, aecerea de asQ
eiacidn de miastenia gravis con timo -
mas ¢ tejido ti{mieo residual, queda -
comprobada, pues en el 100% de los pa-
cientes estudiados presentaron alguna
de lag dos eondieiones.

Aecerea de 81 es necessario efectuar ti-
mectom{a en todos los padientes eon -
miastenia gravis, definitivamente que
s{, pues es indudable la mejorfa que
obtienen al efectuarles dicho proeedi-
miento.

Efectivamente el 100% de los pacientes
no presentaron evideneia de timo o de
masa tumoral a los Rayos X y, en dos -
easos que se efeetud tomograma, tampo-
eo hubo evideneis, con lo eual se com-
prueba la tereera hipbdtesis.
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