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SINTESIS

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad compleja para la que el Hospital Hermanos
Ameijeiras, lugar donde se realizan las investigaciones contenidas en esta tesis, es centro de
referencia en Cuba. Se realizd una encuesta para determinar los diagnosticos emitidos con
anterioridad a la confirmacién de la MG en 109 pacientes. Los errores en el diagnostico fueron
frecuentes, siendo la neurosis el diagnostico falso mas comun. Se describen las caracteristicas
clinicas y la evolucion a largo plazo de 217 pacientes tratados con timectomia e inmunosupresion,
segun el protocolo del centro. El 73,7 % de los casos tenia hiperplasia timica y 13,4 % timomas. En
16 casos existia otra enfermedad autoinmune, su presencia no aumentd las complicaciones
secundarias a la timectomia. El estado clinico de los pacientes en el momento del corte evolutivo
fue: remision: 77, remision farmacoldgica: 45, mejoria significativa: 70, igual o peor: 5, fallecidos:
11 y desconocido: 9. La intensidad de la enfermedad fue la principal variable relacionada con el
pronostico. Se compard un grupo de 33 pacientes miasténicos prospectivos tratados con
inmunoglobulina intravenosa, con 38 controles histdricos tratados con plasmaféresis durante el
perioperatorio de la timectomia, ambos procederes fueron comparables en su eficacia, mientras la
inmunoglobulina intravenosa tuvo reacciones adversas menos graves. Estas investigaciones han
permitido conocer elementos substanciales del diagnostico y tratamiento de la MG y demuestran la
efectividad que tiene el trabajo en equipos interdisciplinarios para la asistencia e investigacion en

este tema.
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1. INTRODUCCION

El nombre Miastenia Gravis (MG) se deriva de las palabras griegas mus (musculo) y ad@ereca

(debilidad, astenia), mientras gravis proviene del latin y significa grave'.

La enfermedad se caracteriza por una debilidad fluctuante de ciertos musculos voluntarios, en
particular los inervados por los nucleos motores del tronco encefalico. Otras caracteristicas de interés
son la fatiga muscular durante la actividad continuada, con rapida restauracion de la potencia después

. , .« . .y . . y . 2
del reposo y mejoria espectacular de la fuerza tras la administracion de drogas anticolinesterasicas “.

La MG es una enfermedad poco frecuente ***, muchos médicos no tienen la oportunidad de ver un
caso en toda su vida profesional. En la década del 60 fallecia un tercio de los pacientes que tenian esta
condicion, con posterioridad, el reconocimiento de su naturaleza autoinmune, permitio la introduccion
de diferentes métodos que han reducido la mortalidad a un 5 % °.

Esta es una enfermedad con cierta complejidad diagndstica y terapéutica, que requiere la utilizacion
de recursos costosos para el manejo de los pacientes que la padecen. En nuestro pais se ha alcanzado
un desarrollo que permite que actualmente muchos casos se beneficien de tratamientos como la
timectomia y la inmunoglobulina intravenosa, considerados de avanzada a nivel mundial.

Los enfermos con MG usualmente son atendidos en centros de referencia, que cuentan con los
recursos apropiados y donde la observaciéon de un niimero importante de pacientes permite a los

, g .. . . . ., 5
médicos adquirir la experiencia necesaria para su atencion adecuada’.



El Hospital Hermanos Ameijeiras es un centro de referencia nacional para el diagndstico y tratamiento
de la MG. Desde el afio 1989 el autor ha sido el neurdlogo de cabecera de mas de 400 pacientes
miasténicos seguidos sistematicamente, lo que constituye una cohorte comparable a las mas extensas
del mundo, con una proporcién muy elevada de pacientes timectomizados. Esto le ha permitido

acercarse a los problemas actuales en el diagndstico y tratamiento de esta condicion.

1.1 Problemas actuales en el diagnostico de la Miastenia Gravis

Retardo en el diagnostico

Se estima que el ataque autoinmune en la MG ocurre generalmente en los primeros afios de evolucion,
por lo que la efectividad del tratamiento inmunosupresor y la timectomia es mayor si estos métodos se
aplican en estadios iniciales *’, sin embargo, con frecuencia el acceso de los pacientes a los centros
donde estan disponibles estas ventajas se retarda, en ocasiones por dificultades diagndsticas y en otras
por criterios de remision inadecuados.

Falsos Negativos

Los diagnosticos falsos negativos son muy frecuentes al inicio de la enfermedad™® y exponen al
paciente al doble riesgo que significa que no reciba el tratamiento que requiere y que pueda sufrir
alguna complicacion de tratamientos que se apliquen para condiciones que no presenta. Aunque los
errores que conducen a diagndsticos falsos positivos son importantes, no son frecuentes y no

constituyen un problema de tanta magnitud como el de los falsos negativos.



Identificacion de los casos con timomas
Entre 10 y 15 % de los pacientes con MG tienen un timoma asociado, en estos casos el prondstico
es peor y el tratamiento conlleva cirugia y en algunos casos radioterapia y quimioterapia °. Los

estudios imagenologicos actuales pueden ignorar hasta un 15 % de los timomas '*"

, siendo en
ocasiones la cirugia el Unico método capaz de aclarar su existencia. Actualmente varios
investigadores buscan marcadores clinicos y asociaciones de variables que puedan predecir la
presencia de timomas.

Clasificacion de los casos

El clasificar a los pacientes tiene importancia ya que generalmente establece grupos a los que se
asignan tratamientos diferentes. La clasificacion mas conocida y que empleamos habitualmente en
la evaluacion de nuestros pacientes es la de Osserman y Genkins , que incluye cinco grupos que se
identifican por nimeros romanos. Esta clasificacion, que se ha utilizado por mas de 40 afios, ha sido
criticada por ser poco precisa la definicion de los criterios de inclusion en cada grupo.
Recientemente se ha presentado un nuevo sistema de clasificacion por la Academia Americana de
Neurologia y la Sociedad Americana de Cirugia Toracica ", el cual parece ser mas completo,

aunque aun no ha sido aplicado por un niimero grande de investigadores y durante un tiempo

suficiente como para comprobar su eficacia.

1.2 Problemas actuales en el tratamiento de la Miastenia Gravis

Escasos ensayos clinicos controlados

Solo dos ensayos adecuadamente controlados se han realizado: uno con ciclosporina ' y el otro

. . . . 15 . .
comparando prednisolona con y sin azatioprina . Por tanto, no hay datos basados en la evidencia

sobre regimenes de tratamiento 6ptimos en la MG e incluso no
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se ha evaluado la timectomia A la interrogante de ;Por qué hay tan pocos ensayos

terapéuticos?, Kissel y Franklin ° responden con los siguientes argumentos:

1. La miastenia tiene una prevalencia relativamente baja, por tanto puede ser dificil reclutar

suficientes pacientes para un ensayo prospectivo controlado.

2. Los clinicos pueden elegir no referir pacientes con condiciones tratables para estudios, atin si

no hay certeza de cudl es el mejor tratamiento.

3. Eluso de agentes concomitantes, particularmente drogas anticolinesterasicas, puede ser dificil

de controlar.

4. La heterogeneidad clinica, humoral y electrofisioldgica de la enfermedad hacen dificil

seleccionar una poblacion homogénea para el estudio.

5. La variabilidad de patologia timica, asi como de si se realiza o no la timectomia y la diversidad

de técnicas quirdrgicas, son variables potenciales de confusion.

Recientemente se ha propuesto un sistema que incluye la mayoria de los aspectos de la enfermedad
pertinentes para un ensayo clinico: una clasificacion, una escala cuantitativa de la intensidad de la
13

miastenia, descriptores del tratamiento y un esquema para clasificar los tipos de timectomia

Estas guias o pautas pudieran estimular la realizacion de ensayos clinicos controlados en el futuro.
No existe consenso sobre la mejor estrategia para los cuidados perioperatorios

Hay un consenso entre los profesionales que trabajan en este campo de que la timectomia nunca es
una operacion de urgencia y que es necesaria la estabilizacion preoperatoria de los sintomas, asi
como la observacion posterior en Unidades de Cuidados Intensivos . Hay aspectos, sin embargo,

donde no hay criterios homogéneos.



Existen grupos que como el nuestro, acostumbran retirar las drogas anticolinesterasicas para
disminuir la broncorrea, que se relaciona con un mayor riesgo de complicaciones respiratorias ',
mientras que otros las introducen en el postoperatorio inmediato'’. Se ha demostrado que la
reintubacion para apoyo ventilatorio después de la timectomia se relaciona con la dosis

. S ci 20
preoperatoria de drogas anticolinesterasicas .

También hay autores que tienen como practica retirar los esteroides durante el perioperatorio, por el
. . . ., 21 . .
riesgo de que se retarde la cicatrizacion “'; nosotros no hemos tenido problemas importantes en ese

aspecto, por lo que los utilizamos rutinariamente.

Un aspecto importante es cuan agresiva es la preparacion y si a todos los casos se debe realizar
plasmaféresis o tratar con inmunoglobulina intravenosa, con la alternativa de hacerlo solo en
aquellos casos con sintomas orofaringeos o respiratorios importantes >>. Nosotros utilizamos la
primera variante, la cual es mas costosa, aunque también mas segura, ya que existe el riesgo de que
algunos pacientes empeoren con el estrés de la cirugia y en el postoperatorio se descompensen o
tengan crisis miasténicas; por otro lado hemos observado que es dificil retirar completamente los
inhibidores de la acetilcolinesterasa sin apoyar a los pacientes con alguno de estos métodos

terapéuticos.
No existe consenso sobre las indicaciones y técnica quirurgica para la timectomia.

Aunque hay un consenso general sobre la utilidad de la timectomia, nunca se ha realizado un

1 . .., .. . 23
17 ho existe una definicion clara de las indicaciones™ y tampoco del papel de

. 1
estudio controlado

. ’ . s : 24 r ’ , . .
las diferentes técnicas quirurgicas “. Ademas de la toracotomia transesternal , técnica realizada por

nuestro grupo, existen otros abordajes como la timectomia transcervical, la toracotomia

anterolateral y la tiemctomia video



laparoscopica, cada una con ventajas y desventajas, que se evalian actualmente en estudios

25
comparados .

1.3 Hipétesis
El trabajo en equipos multidisciplinarios puede contribuir a mejorar el estado del conocimiento
sobre la Miastenia Gravis y permite que los pacientes que la padecen reciban un tratamiento integral

y de avanzada.



1.4 Objetivos

General

Demostrar como el trabajo de un equipo multidisciplinario de Miastenia Gravis, ubicado en
un Centro de Referencia, puede contribuir al conocimiento de esta condicién y mejorar el
diagnostico y tratamiento de los enfermos en el pais.

Especificos

1.  Mostrar evidencias relacionadas con la demora y el error en el diagnostico de la MG.
2. Correlacionar las caracteristicas clinicas de la MG con la histologia del timo.
3. Determinar las enfermedades autoinmunes asociadas a la MG.
4. Describir la evolucion a largo plazo y determinar los factores pronosticos de pacientes
miasténicos tratados con timectomia e inmunosupresion.
5. Comparar la efectividad de la inmunoglobulina intravenosa cubana con la de la

plasmaféresis en el perioperatorio de la timectomia en pacientes con MG.

10



2. MARCO TEORICO

2.1. Historia

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad que conocemos hoy como Miastenia Gravis fueron
descritas por Thomas Willis hace 3 siglos. Willis hizo una extraordinaria descripcion en su libro De

Anima Brutorum, publicado inicialmente en latin en el afio 1672 y en version inglesa en 1683

. . , L. . , . . .1
describe enfermos con diagndstico inequivoco de miastenia gravis .

Discutiendo lo que ¢l llam6 “the habitual and spurious palsies”. es decir las paralisis habituales y

falsas, escribi6: “Estan perturbados con miembros muy disminuidos en su real vigor y fuerza y con
languidez de sus extremidades.... en la mafiana son capaces de caminar con firmeza, esparcir sus
brazos hacia un lado o el otro, o levantar cualquier objeto pesado, antes del mediodia el acopio de
espiritus que habia fluido hacia los musculos se agota y escasamente pueden mover sus manos y
pies” *°.

Al parecer, Willis estaba familiarizado con la miastenia generalizada y habia observado el fenomeno
de fatigabilidad con recuperacion después del reposo caracteristico de la enfermedad. También
escribid pacientes con otros sintomas comunes como diplopia y disfonia, sefialando su caracter
fluctuante. De un caso con afectacion importante de la musculatura fonatoria escribid: “En este
momento tengo a mi cargo una mujer honesta y prudente, que por muchos afios ha estado expuesta a
esta falsa paralisis, no solo en los miembros, pero también en su lengua, ella por algin tiempo puede
hablar con libertad y facilidad, pero después que habla mucho va quedando tan muda como un pez y

26
no puede recuperar el uso de su voz hasta una o dos horas” ~.
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A pesar de la clara descripcion hecha por Willis, debieron pasar dos siglos para que apareciera otra
observacion sugestiva de un paciente con MG. Este fue un caso publicado por Sir. Samuel Wilks, en
1877, incluido dentro de sus pacientes con pardlisis bulbares, aunque el quedd sorprendido al no
encontrar ninguna afectacion del sistema nervioso central en la necropsia del paciente. Dos afios mas
tarde Erb que trabajaba en la clinica de Friedreich en Heidelberg, publicd varios casos tipicos de
miastenia. Erb establecio varios rasgos comunes de la enfermedad, como son: la frecuencia de la
ptosis con diplopia, disfagia y debilidad del cuello y el curso clinico con remisiones y exacerbaciones

espontaneas .

En 1893, ocurre un hecho critico en la historia de la miastenia, cuando Goldflam publico un
importante articulo describiendo tres casos y analizando el complejo sintomatico, sintetizando las
observaciones previas y diferenciandola de la paralisis bulbar. Atin en la literatura europea actual la
miastenia se conoce también como enfermedad de Erb-Goldflam. En ese momento no se conocian
las observaciones de Willis y no fue hasta 1903 que se reconocid su aporte cuando Guthrie dirigio la
atencion hacia él en una carta enviada a la revista Lancet’’.

En 1895 se utiliza por primera vez el nombre de miastenia gravis pseudoparalitica para designar la
enfermedad. Este fue sugerido por Jolly y aceptado, en una reunion de la sociedad de Neurologia y
Psiquiatria de Berlin en noviembre de 1899, siendo después adoptado en todo el mundo, aunque sin
el apéndice de “pseudoparalitica”, adicionado por Jolly para indicar la ausencia de alteraciones

128

estructurales en el Sistema Nervioso Central “".. Jolly hizo importantes observaciones que fueron las

bases para el

12



electrodiagnodstico de la enfermedad e interpretd correctamente las alteraciones que encontré como
evidencias de un defecto en la transmision neuromuscular.

En 1934 Mary Walker, interna de un hospital de Londres, tenia una paciente miasténica de 56 afios
bajo su cuidado. El Dr. Denny Brown, neurdlogo consultante, le habld de la enfermedad y de su
semejanza con la intoxicacion por curare. La Dra. Walker que conocia que la fisostigmina era el
antidoto del curare, decidié administrar una inyeccién a la paciente, la cual presentd una importante
mejoria temporal. El 2 de junio de 1934 aparecia esta importante observacion en la revista Lancet,

con fotografia de la paciente “antes y después” *

. Desde ese momento se considera la mejoria con
las drogas anticolinesterasicas una caracteristica clinica esencial de la Miastenia Gravis.

A principios de la década del 60 los principales elementos clinicos que caracterizaban la enfermedad
habian sido descritos y Simpson *° elabora la hipétesis de la naturaleza autoinmune de la miastenia,
la cual fue confirmada con posterioridad. Uno de los principales elementos que tuvo en cuenta fue la
conocida asociacion de la miastenia con anormalidades timicas.

En la década del 70 del siglo XX, un grupo de investigadores, dentro de los que se destacan Patrick,
Lindstron, Frambrough, Lennon y Engel demuestran la naturaleza autoinmune de la MG, lo cual
conduce al desarrollo del tratamiento inmunosupresor, lograndose reducir la mortalidad de un 30 % a
un5 %"

Blalock en 1939 *' al publicar el caso de una mujer de 21 afios con remision de una miastenia gravis
generalizada después de la extirpacion de un tumor tunico llamo la atencion sobre la utilidad de este

proceder, posteriormente se reconoce la asociacion de la MG a la patologia timica y se establece la

timectomia como método terapéutico.
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En nuestro pais se ha abordado con dedicacion esta enfermedad, neurdlogos, cirujanos,
. ., ., . .. .. . . . , 3
epidemiodlogos, anestesidlogos, intensivistas y otros especialistas han estudiado la epidemiologia °,

. . ’ . e : 32 :
introducido oportunamente métodos diagnodsticos como la electrofisiologia ™, tratamientos

33,34 35,36

novedosos en su momento como los esteroides , la timectomia , la plasmaféresis y la
Inmunoglobulina Intravenosa *°.

2.2 Epidemiologia

Es una enfermedad rara, de distribucion bimodal, con un pico alrededor de los 30 afios con
predominio en las mujeres y otro entre los 50 y 60 en los hombres.

En varios estudios epidemioldgicos realizados en 8 provincias del pais (Pinar del Rio, Ciudad
Habana, Habana, Matanzas, Cienfuegos, Sancti Spiritus, Camagiiey, Guantanamo), se encontraron
las siguientes tasas por millén de habitantes: prevalencia (29.22), incidencia (4.52), mortalidad (0.72)
y la letalidad fue de 10.77 % °.

Un estudio sueco de poblacion realizado recientemente sefiala una prevalencia de alrededor de 14 por
100 000 habitantes, 17,1 para mujeres, con una edad media de 34,5 afios y 10,8 para hombres, con la
edad media de 48,3 afnos .

En una investigacion basada en un método de captura y recaptura de pacientes hospitalizados en
Colombia, la prevalencia, al igual que en los estudios realizados en nuestro pais fue muy baja, de
27,7 casos por millon de habitantes, lo que pudiera deberse a diferencias étnicas, geograficas, o a una
mayor mortalidad; pero también pudiera corresponderse con metodologias de estudio diferentes *’.

La incidencia de la enfermedad encontrada en estudios de poblacion es de 21 casos por millén de

habitantes, y se ha demostrado que aumenta en relacioén con la edad, siendo de en el grupo de 0 a 14

afios, 14,68 en el grupo de 15 a 64 y 63,38 en mayores de 64 afios .

14



2.3 Manifestaciones Clinicas *

Presentacion

El inicio es generalmente insidioso, con progresion en semanas 0 meses, en ocasiones puede
presentarse abruptamente, en especial cuando es desencadenada por condiciones tales como
embarazo, infecciones, tension emocional 6 medicamentos con efecto bloqueador sobre la unioén
neuromuscular. Los sintomas iniciales generalmente incluyen ptosis palpebral y diplopia, en algunos
casos estas manifestaciones oculares se presentan de forma aislada y en otros acompaian a sintomas
como disfagia, disfonia, debilidad masticatoria o debilidad de la musculatura esquelética. Es
infrecuente la ausencia de sintomas oculares al inicio de la enfermedad, aunque esta puede iniciar
con disfagia, debilidad esquelética o disfonia.

Sintomas

Los sintomas de la enfermedad tipicamente fluctian. Empeoran con la actividad fisica y mejoran con
el reposo, el agotamiento progresivo provoca con frecuencia que el paciente se sienta peor al final
del dia y el reposo nocturno permite que esté mejor en la mafiana. Los sintomas no sélo fluctuan con
el curso del dia, también de un dia a otro y de una época a otra del afio. En las mujeres ocurre con
frecuencia un empeoramiento de los sintomas durante la menstruacion. Las infecciones e
inmunizaciones, la cirugia y las tensiones emocionales pueden también aumentarlos.

La ptosis palpebral y la diplopia son sintomas muy comunes. En algunos pacientes la enfermedad se
mantiene limitada a la musculatura ocular durante todo su curso (miastenia ocular), sin embargo, la
mayoria de los casos tendran debilidad en otros grupos musculares. La musculatura bulbar y facial se
afecta con frecuencia, provocando disfagia, disartria, disfonia o debilidad masticatoria. Cuando la

musculatura esquelética

15



esta involucrada el paciente se queja de dificultades para subir escaleras, levantarse de la silla o para
sostener los brazos por encima de los hombros. Cuando se afecta la musculatura diafragmatica e
intercostal puede ocurrir disnea. La insuficiencia respiratoria y la afectacion bulbar constituyen las
principales causas de morbilidad y mortalidad en la MG.

Examen Fisico

Signos oculares: La afectacion ocular tipicamente es bilateral, aunque frecuentemente asimétrica, la
ptosis palpebral y la paresia de los musculos extraoculares generalmente no sigue un patréon que
pueda relacionarse con la afectacion de algun nervio craneal en particular, la pupila esta respetada y
generalmente hay afectacion del orbicular, por lo que la ptosis se acompana de dificultad para el
cierre de los ojos.

Debilidad facial: La debilidad de la musculatura de la cara casi siempre esta presente, y hace que el
paciente presente una fascie tipica, los pliegues nasogenianos se borran, la boca puede estar
semiabierta y hay dificultades para ocultar los labios, silbar o cerrar con fuerza los ojos. Debido a la
debilidad de los zigomaticos y risorios y a una relativa conservacion del elevador del labio superior
la sonrisa es vertical y parece una mueca. Dificultad masticatoria: Es frecuente la debilidad
masticatoria que cuando es muy importante impide que el paciente cierre la boca, la cual sostiene
con la mano.

Signos bulbares: El examen de la musculatura bulbar puede demostrar una débil elevacion del velo
del paladar, asi como del reflejo, disartria, disfonia, puede encontrarse regurgitacion nasal de
liquidos, tos durante la deglucion y sialorrea en los casos mas severos. La debilidad de la lengua es

muy evidente en los casos con afectacion bulbar.
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Musculatura sistémica: La debilidad del cuello es muy frecuente, cuando el compromiso es
importante, la cabeza se cae y el paciente tiene que sostenerla con la mano (ptosis de la cabeza). La
debilidad de las extremidades generalmente predomina en la musculatura proximal, afectando la
cintura de los miembros, sin embargo algun grado de afectacion distal en la musculatura extensora de
las manos puede demostrarse en muchos casos. Dificultad respiratoria: La dificultad respiratoria se
observa en las formas mas severas de miastenia. El paciente se queja de disnea y puede apreciarse
taquipnea, respiracion intercostal y cianosis. El cambio de postura no ofrece mucha ayuda al paciente
miasténico. Grados menos importantes de insuficiencia respiratoria pueden determinarse a la
cabecera del enfermo poniéndolo a contar o a soplar contra un papel, una apreciacion mas exacta
puede obtenerse con espirometria.

Crisis miasteénica: Cuando la afectacion bulbar o respiratoria es tan severa que obliga a pasar al
paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos se considera que presenta una crisis.

Fatiga muscular

La debilidad puede aumentar, e incluso hacerse evidente en musculos no afectados, produciendo
fatiga, a través de la actividad muscular repetida o por una contraccion ténica prolongada. Hacer
parpadear al paciente o pedirle que sostenga la mirada hacia arriba por unos minutos puede poner en
evidencia la fatiga del elevador de los parpados, mantener la mirada extrema unos minutos puede
agotar algun musculo extraocular, especialmente el recto interno, contando puede empeorar la
disfonia, y haciendo cuclillas o sosteniendo los brazos elevados la fatiga de la musculatura de las

extremidades.
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Diagnostico diferencial

En la mayoria de los textos dedicados a la miastenia, generalmente escritos por neurdlogos, se enfoca
el diagnéstico diferencial hacia otras condiciones neuroldgicas como miopatias mitocondriales,
distrofia oculofaringea y tumores cerebrales en los casos con sintomas oculares prominentes;
sindrome de Eaton-Lambert, botulismo y miopatias, en aquellos con miastenia generalizada;
esclerosis lateral amiotrofica, polimiositis y lesiones troncoencefalicas en los casos con disfuncion
bulbar prominente. Este punto de vista puede ser apropiado para médicos con formacion neurologica,
sin embargo los médicos generales confunden con mas frecuencia la enfermedad con trastornos
psiquiatricos y para otros especialistas como internistas, oftalmdlogos y otorinolaring6logos los
trastornos psiquiatricos, asi como otras condiciones propias de sus especialidades son importantes.
2.4 Pruebas de confirmacion diagnéstica

Como en muchos pacientes es necesaria la inmunoterapia o la timectomia, es esencial establecer con
firmeza el diagndstico, por lo que como regla general el mismo debe basarse en el cuadro clinico y al
menos una prueba de confirmacion diagnostica positiva. Las pruebas de confirmacion diagnostica en
la MG son de 3 tipos: farmacologicas, electrodiagndsticas y seroldgicas.

Pruebas Farmacologicas

Estas pruebas se basan en la demostracion de la mejoria de algin signo clinico después de la
administracion de drogas anticolinesterasicas. La mas utilizada es la respuesta a la inyeccion
intravenosa de cloruro de edrofonio (tensilén) *. Después de seleccionar los elementos objetivos,
preferiblemente mensurables que se evaluaran, se administran 2 mg de tensilon como dosis de

prueba, después de observar por uno o dos minutos, si no
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hay una clara respuesta, se pasan 8§ mg adicionales, la mayoria de los casos responden en 30 a 45
segundos, con una mejoria en los signos clinicos que persiste por unos 5 minutos. Pueden presentarse
signos colinérgicos como sudacion, fasciculaciones y lagrimeo, son menos comunes las reacciones
cardiovasculares graves como bradicardia y fibrilacion ventricular. Debe tenerse disponible atropina,
por si ocurren estas complicaciones, especialmente en pacientes ancianos. La sensibilidad de esta
prueba es de un 60 % y pueden haber falsos positivos en pacientes con enfermedades como la
Esclerosis Lateral Amiotrofica y tumores. Algunos sugieren hacer una prueba control con un
placebo, pero nosotros generalmente no lo consideramos necesario.

Cuando los signos clinicos a evaluar son dificiles de valorar en pocos minutos, puede utilizarse la
neostigmina, administrando de uno a dos miligramos por via intramuscular, debe esperarse la
respuesta maxima entre una y dos horas, con una duracion de 3 a 4 horas. En la evaluacion de
pacientes ambulatorios puede utilizarse un anticolinesterasico oral como la piridostigmina (mestinon)
durante 7 a 10 dias como prueba terapéutica.

Pruebas electrofisiologicas

a) Prueba de estimulacion repetitiva

Esta es la prueba electrofisiologica clasica para demostrar un trastorno en la transmision
neuromuscular. Se provoca una estimulaciéon supramaxima al nervio a estudiar, para obtener la
activacion de todos los axones que inervan el musculo a estudiar y el potencial de accion muscular se
registra con electrodos de superficie en el musculo. Los trenes de estimulacion utilizados son de tres
a cinco Hz. El parametro a medir es la relacion de la amplitud del potencial de accién motor de la
quinta respuesta comparada con el de la primera, se considera positiva si se demuestra un decremento

mayor del 10
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%. Esta prueba es positiva en 50 % de los casos. Tampoco es especifica de la MG y puede ser
positiva en trastornos presinapticos como el sindrome de Eaton-Lambert y en la Esclerosis Lateral
Amiotrofica **. b) Electromiografia de fibra aislada

Esta prueba es muy sensible para detectar trastornos en la uniéon neuromuscular, siendo positiva en
83 % de los casos, se utiliza en pacientes en los que ha sido negativa la estimulacién nerviosa
repetitiva, sin embargo es muy poco especifica, siendo anormal en otros trastornos neuromusculares.
El estudio consiste en el registro de los potenciales de accion individuales de dos fibras musculares
dentro de una misma unidad motora. El intervalo entre ambas fibras musculares varia durante
descargas consecutivas, a este fendomeno se le llama “jitter” . El iitter depende de la variacién en la
transmision sindptica y en musculos normales varia entre 10 pus y 50 |as y es expresado como la
media del valor de diferentes intervalos consecutivos *'**%.

Determinacion de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina El hallazgo de anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina en el suero es la prueba mas especifica para confirmar el
diagnostico de MG. Cuando la misma es positiva, no se necesitan otros estudios diagndsticos con
este proposito. Sin embargo, la mayoria de los hospitales no la realizan, estd disponible
habitualmente en centros de referencia, demorando de una a dos semanas la recepcion de los
resultados, por lo que el clinico generalmente realiza antes las pruebas farmacologicas y
electrofisiologicas **.

Esta prueba se realiza generalmente por métodos de radioinmunoensayo utilizando bungarotoxina,
siendo los valores normales por debajo de 0,03 a 0,05 nmol / L en dependencia del laboratorio. La

determinacion es positiva en 85 % de los casos con miastenia generalizada y en 50 % de los casos

con miastenia ocular, los titulos absolutos
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de anticuerpos no guardan relacion con la intensidad de la enfermedad, por lo que no son ttiles para
seguir la efectividad del tratamiento.

Existen un numero de casos seronegativos, que hasta hace poco constituian una incégnita. Hay
evidencias recientes que indican que el 70% de los pacientes con MG generalizada “seronegativos"
tienen anticuerpos contra otra proteina estrechamente relacionada al receptor de acetilcolina en la

., . . . . 44
union neuromuscular denominada Muscle specific tvrosine kinase "MuSK" ™. Este subgrupo al

parecer tiene preferencia por presentar manifestaciones localizadas a la musculatura bulbar con pobre
respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional *.

Hay otros autoanticuerpos asociados a la MG, se deben destacar los anticuerpos anti- titin,
predictores de la presencia de timoma en pacientes menores de 60 afios ** y los anticuerpos anti-
interferon Alfa y anti-interleukina 12, predictores de recurrencias de timoma *"**.

Otras Investigaciones complementarias

Un 85 % de los pacientes presentan alguna alteracion tunica y alrededor de un 15 % un timoma, por
lo que en todos los casos deben realizarse estudios radiologicos simples y Tomografia
Computarizada del mediastino". Con menor frecuencia pueden haber otras enfermedades
autoinmunes asociadas, especialmente trastornos tiroideos *°. Se debe realizar un perfil tiroideo a
todos los casos y cuando se sospeche algun otro trastorno autoinmune, se indicardan las

investigaciones necesarias para su diagnostico. En los casos que estén recibiendo tratamiento

inmunosupresor es importante el diagnostico precoz de cualquier infeccion o infestacion subclinica.
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2.5 Clasificacion
La clasificacion mas conocida y que empleamos habitualmente en la evaluaciéon de nuestros
pacientes es la de Osserman y Genkins, que clasifica a los pacientes de acuerdo con la intensidad de
la enfermedad . Las indicaciones para el tratamiento médico y quirtirgico y los resultados varian
de acuerdo con el grupo clinico del paciente.
Esta clasificacion tiene cinco grupos que se identifican por numeros romanos (Tabla 1). Tabla 1.

Clasificacion de Osserman y Genkins.

GRUPO
| OCULAR
lia GENERALIZADA LIGERA
b GENERALIZADA MODERADA
III GENERALIZADA INTENSA-AGUDA
1V GENERALIZADA INTENSA-TARDIA

La MG ocular afecta al 20 % de los casos, tiene un buen pronostico y en estos casos generalmente
no estd indicada la timectomia. El grupo II es el mas numeroso, alrededor de 35 % de los pacientes
presentan una MG generalizada ligera (Il a) y 25 % una MG generalizada moderada (I b). En estos
casos estd indicada la timectomia. La MG generalizada intensa (III y IV), se diferencia de la
moderada por la afectacion de la musculatura respiratoria y bulbar. En la aguda, los sintomas
progresan rapidamente hasta una crisis miastenica, mientras que en la crénica hay un compromiso
progresivo después de varios afios del inicio de la enfermedad .

Recientemente se ha presentado un nuevo sistema de clasificacion por la Fundacion Americana de

Miastenia Gravis, con la participacion de la Academia Americana de
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. . . L (B3 .
Neurologia y la Sociedad Americana de Cirugia Toracica ~, el cual parece ser mas completo, aunque

aun no ha sido aplicado por un nimero grande de investigadores y durante un tiempo suficiente

como para comprobar su eficacia.

Tabla 2. Clasificacion de la Fundacion Americana de Miastenia Gravis.

Debilidad de cualquier musculo extraocular. Puede haber debilidad del orbicular de los ojos.
La fuerza en otros musculos es normal

1T
1T

IV

Ligera

Moderada

Severa

Debilidad que afecta musculos diferentes de los oculares.

Puede o no afectar musculos oculares.
a) Predominante afectacion de musculos axiales, de las extremidades o ambos.

b) Predominante afectacion de musculos orofaringeos, respiratorios o ambos.

Definida por intubacién con o sin ventilacién mecanica, excepto cuando se utiliza
durante el manejo postoperatorio de rutina. El uso de sonda nasogastrica sin intubacion
coloca al paciente en la clase IV b

2.6 Inmunopatogenia

La debilidad muscular de los pacientes con MG es debida a un ataque autoinmune, mediado por

anticuerpos contra los receptores de acetilcolina en las uniones neuromusculares, como

consecuencia hay un bloqueo funcional de los sitios de union de la acetilcolina y una reduccion del

namero de receptores, hasta un tercio de lo normal. Este es un proceso reversible; los receptores

pueden regenerar si el proceso autoinmune se controla. Pero si persiste pueden ocurrir cambios

morfoldgicos, consistentes en simplificacion de los pliegues de la membrana postsinaptica e

. . . o 50
incremento de la distancia entre las membranas pre-sindptica y post-sinaptica .
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Los anticuerpos que atacan al receptor de acetilcolina son policlonales y se dirigen contra la porcion
extracelular del receptor y fundamentalmente a un segmento llamado Region Inmunogénica
Principal. Estos anticuerpos poseen gran heterogeneidad con variabilidad funcional en su capacidad
para producir sintomas, no correlaciondndose la intensidad de la enfermedad con su concentracion

absoluta "

Los anticuerpos son producidos por células B, pero las células T y otras células del sistema inmune
son importantes para la estimulacion de las células B y el procesamiento del antigeno. Este proceso
comienza cuando las células presentadoras del antigeno ingieren el antigeno (Receptor de
Acetilcolina) y lo procesan enzimaticamente a pequeiios péptidos o epitopes, combinan estos
epitopes con moléculas de superficie llamadas HLA Clase II y expresan complejos HLA-epitopes en
su superficie. Después células T capaces de reconocer estos complejos se unen a las células
presentadoras del antigeno “cargadas” y son estimulados por ellas. Los linfocitos estimulados

proliferan y proveen “ayuda” a los linfocitos B para la produccion de anticuerpos .

La glandula tunica tiene un papel clave en la fisiopatologia de la MG. Ella contiene los elementos
celulares basicos para el proceso autoinmune (células presentadoras de antigeno, células B y células
T). Ademas, el antigeno “blanco”del proceso autoinmune (receptor de acetilcolina) también esta
presente en el timo *°. Las células mioides del timo poseen un receptor en su superficie idéntico al
receptor de acetilcolina del musculo estriado. La funcién normal de estas células se desconoce, asi
como el papel funcional de los receptores de acetilcolina en ellas *. La relacién fisiopatologica del

timo con la MG se sustenta también en las observaciones histoldgicas. Aproximadamente el 75 %
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de los pacientes miasténicos presentan alguna anormalidad en la gldndula, siendo la hiperplasia la

mas comin, y entre un 10 y 15 % tienen timomas >

La secrecion de anticuerpos en cultivos celulares del timo se ha correlacionado con los resultados de
la timectomia. El remover células con secresion activa del timo en estadios precoces confiere el

.53
mayor beneficio ™.

No se conoce que es lo que origina o desencadena la pérdida de la autotolerancia, se ha especulado

sobre la relacion con la exposicion a virus u otros agentes infecciosos, en pacientes con determinada

predisposicion genética, dada por asociaciones a grupos especificos del sistema HLA™.

2.7 Tratamiento

Protocolo de actuacion del Grupo de Miastenia del Hospital Hermanos Ameijeiras

(Anexo 1).

Hay un grupo de recomendaciones y medidas que se aplican a todos los casos, las principales son:

» Evitar el agotamiento fisico y mental. Programar siestas y descansos en los horarios mas criticos.

* Las mujeres deben conocer que durante la etapa menstrual los sintomas pueden empeorar y hacer
mas reposo en esos dias.

* Un grupo de drogas con efecto bloqueador neuromuscular deben evitarse. Los mas importantes
son: succinilcolina, d-tubocuranina, pancuronio, d-penicilamina, toxina botulinica, antibioticos
aminoglucosidos, quinidina, betabloqueadores, anticalcicos, sedantes, antidepresivos triciclicos,

contrastes yodados, anticonceptivos.
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El tratamiento de la miastenia gravis, como el de toda condicion médica, debe ser individualizado,
sin embargo, pueden establecerse subgrupos importantes de pacientes para los que se siguen pautas
terapéuticas generales. Los principales son los casos con miastenia ocular, aquellos menores de 60
afios con miastenia generalizada, los que tienen mas de 60 afios u otras condiciones médicas
importantes y los pacientes con timomas. La crisis miasténica es una situacion grave que debe
considerarse también.

Miastenia Ocular

En los pacientes con miastenia ocular sin timoma asociado no estd indicada la timectomia. En estos
casos debe comenzarse el tratamiento con drogas anticolinesterasicas, si el paciente no responde a
una dosis de 60 mg de piridostigmina (Mestinon) tres veces al dia o a una dosis equivalente de algin
otro anticolinesterdsico, pasamos a utilizar prednisona. Esta es una situacion muy comun,
generalmente la miastenia ocular responde poco a los anticolinesterdsicos, sin embargo es muy
sensible a los esteroides. La dosis de prednisona debe ser baja (20 mg diarios o 40 mg dias alternos)
y después de obtenida la mejoria esperada se debe reducir o retirar de forma gradual. Habitualmente
mantenemos la dosis inicial de prednisona por tres semanas antes de comenzar la reduccion.

Si un paciente mantiene sintomas limitados a la musculatura ocular por mas de dos afios, es
infrecuente que la enfermedad afecte otros grupos musculares en el futuro, pero en los casos con
poco tiempo de evolucion hay que mantener una observacion muy estrecha en relaciéon con la
aparicion de sintomas de generalizacion.

Miastenia generalizada (mayores de 60 afios sin timoma)

En estos pacientes usualmente no se realiza la timectomia, y el tratamiento se basa en la

inmunosupresion con esteroides e Imuran (azatioprina), asi como el empleo de drogas
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anticolinesterasicas. En los casos con miastenia generalizada, las dosis de prednisona deben ser altas,
puede comenzarse por 20 mg diarios y aumentarse gradualmente hasta llegar a 60 mg, si se introduce
la droga de forma ambulatoria, de esta forma se evita que empeoren los sintomas durante el inicio del
tratamiento, sin embargo la respuesta es menos predecible. En casos hospitalizados puede
comenzarse con 40 a 60 mg diarios. Cuando haya afectacion de la musculatura bulbar o respiratoria
debe utilizarse simultaneamente un método de accién rapida como la plasmaféresis o la
inmunoglobulina intravenosa, para evitar una crisis miasténica desencadenada por el inicio del
tratamiento con esteroides.

Cuando se decida utilizar Azatioprina hay que tener en cuenta que sus efectos pueden demorar de 3 a
6 meses. Esta droga puede ser muy util para remplazar o reducir la dosis de esteroides y evitar sus
efectos adversos. Aunque la Azatioprina no estd exenta de complicaciones, en la practica estas son
menos frecuentes e importantes. La dosis utilizada es de 2 a 3 mg por Kg de peso diarios.

Dentro de los anticolinesterasicos el mas empleado es la piridostigmina, la dosis promedio es de una
tableta de 60 mg tres o cuatro veces al dia, dosis mas altas generalmente son inefectivas y
frecuentemente producen efectos colaterales colinérgicos. Es importante ajustar la dosis de
anticolinesterasicos para que su mayor efecto coincida con los requerimientos funcionales del
paciente y los momentos de mas debilidad muscular.

Miastenia generalizada (menores de 60 afios)

En este grupo de pacientes el tratamiento se basa en la timectomia y el empleo de drogas

inmunosupresoras.
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La timectomia en nuestro centro se realiza por via transesternal, con un tiempo quirtargico menor de
una hora y escasas complicaciones. Para garantizar el éxito de la cirugia los casos deben prepararse
apropiadamente, lo cual previene complicaciones postoperatorias potencialmente mortales como la
crisis miasténica. La preparacion de los casos incluye un estudio para el diagnéstico de infeccion o
infestacion subclinica e investigaciones para el diagnostico de enfermedades del tiroides y otros
procesos autoinmunes. En caso de encontrarse uno de ellos, se compensa antes de realizar la
timectomia. Previo a la cirugia se retiran los medicamentos anticolinesterasicos y se lleva el paciente
a un estado de compensacién con el uso de prednisona (30-60 mg diarios) y plasmaféresis 6
inmunoglobulina intravenosa.

En el caso que se emplee la plasmaféresis se realizan de 2 a 3 recambios en dias alternos durante el
preoperatorio y dos recambios durante el postoperatorio. A partir de 1996 hemos comenzado a
sustituir la plasmaféresis por una Inmunoglobulina intravenosa producida por el Centro de
Hemoderivados de Cuba, cuyo nombre comercial es Intacglobin. La experiencia clinica con dicho
producto ha sido excelente, por lo que actualmente es excepcional que utilicemos la plasmaféresis en
algun caso. Los pacientes con Inmunoglobulina intravenosa reciben 2 gramos por kilogramo de peso
como dosis total, administrandose dos tercios de la dosis durante el preoperatorio y el resto los dias
posteriores a la operacion. Los pacientes tienen garantizada su atencion en la unidad de terapia
intensiva los primeros dias del postoperatorio, durante los que se mantienen recibiendo esteroides y
se realizan las plasmaféresis y los ciclos de inmunoglobulina intravenosa postoperatorios. El alta
hospitalaria se efectiia el séptimo dia en la mayoria de los casos, manteniéndose una evaluacion

periddica en la consulta externa especializada.
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El tratamiento inmunosupresor con prednisona se mantiene por el menor tiempo posible, cuando se
estima que tendra que prolongarse o hay complicaciones del mismo, puede introducirse la
Azatioprina, con esto se logra en muchos casos retirar el esteroide y en otros reducir la dosis. En un
35 % de los casos se pueden retirar los inmunosupresores en el futuro, en los que esto no pueda
lograrse debe tratarse de utilizar la menor dosis posible.

Timoma

Un 15 % de los pacientes miasténicos tienen un timoma asociado, en algunos casos el tumor es
pequefio y puede no evidenciarse en la TAC. En los casos con timoma estd indicada la timectomia.
Cuando exista un timoma invasivo que infiltre pleura u otros 6rganos y cuando no pueda ser
extirpado completamente, el paciente debe recibir radioterapia y quimioterapia, para lo cual es
consultado el oncologo. Por lo demds la conducta no difiere de la de otros pacientes miasténicos
timectomizados.

Crisis Miasténica

Consiste en una debilidad de tal gravedad que necesita intubacion para soporte venti latorio o
proteccion de vias aéreas. En algiin momento, usualmente en los primeros dos a tres afios después del
diagnostico, 12% a 16% de los pacientes miasténicos experimentan crisis. Estos casos deben
ubicarse en unidades de cuidados intensivos y el tratamiento consiste en medidas de soporte vital,
apoyo nutricional, identificacion y tratamiento de factores desencadenantes, especialmente
infecciones, supresion de drogas antiocolinesterasicas e inmunoterapia con prednisona y algin
agente de accion rapida como la plasmaféresis o la inmunoglobulina intravenosa. El prondstico

depende en gran medida del tiempo de intubacién y la mortalidad esta entre 5-10 %.
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Avances recientes en el tratamiento
Los pacientes que no responden a la inmunoterapia convencional se considera que tienen una MG

refractaria. Para estos casos se esta proponiendo el tratamiento inmunoablativo, con ciclofosfamida,

54455

en dosis de 50 mg x Kg/dia x 4 dias, seguido de factor estimulante de granulocitos , 0 el

Trasplante Médula Osea .

Al arsenal terapéutico convencional se han incorporado nuevos inmunosupresores como la

. . 2 58,59
ciclosporina A “ y el Tacrolimo

, que tienen una latencia de accion intermedia, similar a la
prednisona, y el Micofenolato Mofetil de latencia larga, como la azatioprina. Con la Ventilacion

Mecanica no invasiva Bi PAP (Bilavel Possitive Airway Pressure), se evitd la intubacidon

endotraqueal en 7 de 11 episodios de crisis miasténica con necesidad de apoyo ventilatorio, la
hipercapnia al inicio (paC02 > 50 mm Hg) predijo la necesidad de intubar. Son conocidas las
complicaciones de la intubacion en la MG, por lo que esta parece ser una opcidon importante en
determinados casos ©.

Las vacunas terapéuticas son una esperanza cercana para el tratamiento de la MG y otros trastornos

. 61
autolnmunes .
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3. FALSOS NEGATIVOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA MIASTENIA
GRAVIS.
Introduccién
La MG es una enfermedad poco frecuente, con manifestaciones clinicas variables. Estas
condiciones propician que se cometan errores diagnosticos, que pueden retardar el inicio del
tratamiento °. Identificar las principales fuentes de error en el diagndstico seria la primera etapa
para trazar una estrategia que mejore el diagnostico y permita acudir a los pacientes
tempranamente a los efectivos medios terapéuticos con que contamos en la actualidad 7.
Hipétesis
Existe demora y se cometen errores en el diagndstico de la MG en nuestro medio.
Objetivos
1. Determinar la especialidad de los médicos involucrados en el diagndstico de un grupo
de pacientes con MG confirmada en la consulta especializada del Hospital Hermanos
Ameijeiras.
2. Identificar los diagnosticos falsos negativos de MG emitidos antes de la confirmacion
del diagndstico.

3. Determinar el tiempo que se retraso el diagndstico en los casos estudiados.
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Material y Método

Todos los pacientes que asistieron a la consulta de MG del Hospital Hermanos Ameijeiras durante
el afio 1998 y en los cuales el diagndstico de esta enfermedad estaba confirmado se incluyeron en el
estudio. El diagndstico de la miastenia se baso en los signos y sintomas tipicos de la enfermedad,
caracterizada por la afectacion muscular, con un patrén de distribucion caracteristico en el cual
predomina el compromiso de los musculos dependientes de nervios craneales y de la musculatura
del tronco y las extremidades, con un curso clinico fluctuante con empeoramiento después del
ejercicio y con el curso del dia y mejoria después del reposo y de la administracion de drogas
anticolinesterasicas. El diagndstico clinico fue confirmado por la prueba de estimulacion repetitiva
electromiografica **** y/o por una prueba farmacologica con anticolinesterasicos *>*’. Los pacientes
en los que el diagnostico no estaba confirmado y aquellos en los que los sintomas se relacionaban
con otra enfermedad que no sea la MG se excluyeron.

La evaluacion diagnostica se realizd por un especialista de neurologia con experiencia en el manejo
de pacientes con MG. A todos los pacientes se les realizd una encuesta (Anexo 2), la cual abordaba
un grupo de datos pertinentes para el estudio.

Se tuvieron en cuenta un grupo de variables sociodemograficas que incluyen la edad, sexo, color de
la piel, procedencia y nivel educacional. Los pacientes se clasificaron segiin el grupo al que
pertenecian segin la escala de Osserman '* en el momento en que se diagnosticé la enfermedad.
Diagnoésticos emitidos: Se interrogd al paciente y se consultaron los documentos médicos que
poseia para determinar los diagndsticos emitidos por diferentes médicos desde el inicio de los

sintomas.
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Meédico que diagnostica: Se identificé la especialidad del médico que emiti6 todos los diagnosticos
en relacion con los sintomas de la MG. Esto se bas6 en la informacion obtenida del paciente y en la
revision de los documentos médicos que poseia .

Retardo diagnostico: Es el tiempo que transcurre desde que el paciente experimenta el primer
sintoma relacionado con la miastenia gravis hasta el momento en que se le informo el diagnostico de
MG.

Etica de la Investigacion

El protocolo fue aprobado por la Comision Cientifica del Hospital Hermanos Ameijeiras, que cuenta
con un Comité de Etica para la Investigacion. Los pacientes dieron su consentimiento informado
para ser incluidos en la misma.

Disefio del estudio y presentacion de los datos

Este estudio tiene un disefio retrospectivo y descriptivo. Los datos obtenidos se ordenaron en tablas

y graficas de frecuencia para su presentacion.
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Resultados

Se estudiaron un total de 109 pacientes, sus caracteristicas generales aparecen en la tabla 3. La edad era de
29 afios, habia 74 mujeres (67.9%) y 86 blancos (78.9%). En 43 pacientes (39.4%) la enfermedad estaba
afectando de forma aislada a la musculatura ocular, el resto tenia formas generalizadas, la mayor parte
estaba en los grupos II a y I b de Osserman, sélo dos casos se clasificaron en el grupo Il y un caso en el V,
no habia ningln paciente del grupo I'V.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

Edad (media) 29.2 afios
Color de la piel
Blanca 86 (78.9%)
Negra o Mestiza 23 (21.1%)

Grado de Osserman
| 43 (39.4%)

Ma 28 (25.7%)
b 34 (31.2%)
| 2(1.8%)
v 0 (0.0%)
\Y% 1 (0.9%)

La mayoria de los pacientes acudid inicialmente a un médico general 47 (43.1 %) o al internista 16 (14.7%),
un nimero importante consulté a un oftalmologo 20 (18.3%), mientras sélo nueve (8.5%) fueron primero al

neurdlogo (Figura 1).
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Figura 1. Especialidad de los médicos que vieron por primera vez al paciente.
La neurosis fue el diagndstico inicial més frecuente 30 pacientes (27.5%). Los tumores cerebrales también
fueron un diagnostico comun en la primera consulta 19 casos (17.4%), mientras otras condiciones como
neuropatias periféricas, miopatia ocular, hipotiroidismo, trastornos de refraccion ocular, osteoartrosis e
intoxicacion medicamentosa fueron consideradas con menor frecuencia. Otros diagnosticos emitidos en

casos aislados fueron migrafia, miopatia inflamatoria e isquemia cerebral.
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Tabla 4. Diagnostico emitido por el primer médico que valoré al paciente.

Condicion N %
Neurosis 30 27.5
Tumor cerebral 19 17.4
Desconocida 11 10.1
Miastenia gravis 10 9.2
Neuropatia periférica 9 8.3
Miopatia ocular 8 7.3
Hipotiroidismo 3 2.8
Trastorno de refraccion 3 2.8
Osteoartrosis 2 1.8
Intoxicacion 2 1.8
Otras condiciones 12 11.0
Total 109 100.0

Solo a 10 pacientes (9.2%) se les diagnosticd correctamente la enfermedad en la primera consulta y la
mayoria consultd entre dos y cuatro médicos diferentes para que le diagnosticaran adecuadamente su

condicion (Figura 2).
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Figura 2. Numero de médicos consultados hasta que se emite el diagnostico.
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En la mayoria de los casos se diagnostico la enfermedad en los primeros seis meses y en 51 (46.8%) en

los primeros tres meses de evolucion, solo en ocho casos el retardo fue de mas de un afio (Figura 3).
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Figura 3. Retardo en el diagnéstico de la miastenia gravis.

En 94 casos (86.2%) el diagnostico de MG fue emitido por un neurdlogo y en 12 (11.0%) por un
internista, el médico general, el oftalmoélogo y el cirujano maxilofacial diagnosticaron un caso per

capita (Figura 4).
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Figura 4. Especialista que hace el diagnostico de miastenia gravis.



Discusién
Se estudiaron 109 pacientes miasténicos, con una edad y distribucion sexual similar a la de la mayoria de las

62,64 , . .
. Un niimero importante de casos pertenecia

series, en las que predominan las mujeres entre 20 y 40 afios
al grupo I de Osserman, lo cual se relaciona con que los pacientes se encontraban en estadios iniciales de la
enfermedad, muchos de estos sujetos con afectacion aislada de la musculatura ocular, presentaran en el
futuro una debilidad generalizada .

La mayoria de los enfermos acudieron inicialmente al médico general, esto tiene que ver con la estructura
del sistema de salud cubano, donde la casi totalidad de la poblacion tiene acceso gratuito e inmediato al
médico de familia, que generalmente constituye la puerta de entrada al sistema °. El primer diagnostico
emitido determina en gran medida la celeridad con que el paciente llega a los servicios de neurologia, donde
debe recibir el tratamiento final. Muchos de nuestros enfermos fueron considerados neurdticos, este punto de
vista fue muy manifiesto entre los médicos generales, que fueron los que realizaron la primera consulta con
mayor frecuencia. Aunque en el texto basico de su especialidad esta enfermedad esté incluida ®, los médicos
de familia carecen de la experiencia y el entrenamiento neuroldogico necesario para el diagndstico de las

condiciones neurologicas menos comunes. Los neurdlogos estan comenzando a comprender la importancia y

beneficio de compartir la toma de decisiones con los médicos de atencion primaria.
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La mision educativa de los departamentos de neurologia se ha enfocado tradicionalmente sobre los
residentes de neurologia, aunque muchos pacientes con diagnosticos neuroldgicos son tratados por médicos
no neurélogos . Los departamentos de neurologia deben incrementar su participacién en el adiestramiento
neurologico de médicos no neurdlogos, asi como personal técnico y de enfermeria, lo cual puede contribuir
significativamente a la atencion de pacientes neurologicos ®’. Aunque la mayoria de los enfermos tuvieron
que ver entre 2 y 4 médicos, no hubo un retardo importante, estableciéndose el diagnostico en 84 de los 109
pacientes durante los primeros 6 meses y generalmente por un neurélogo. Esto sugiere que el flujo de estos
pacientes hacia el neurdlogo en el sistema de salud cubano es bastante rapido, por lo que de mejorar el

criterio diagndstico inicial, la llegada de los pacientes a los servicios neuroldgicos debe ser mas precoz aun.

El tipo de falso negativo encontrado se relacion6 con la especialidad del médico que diagnostica. En la
mayoria de los textos dedicados a la miastenia, generalmente escritos por neurdlogos, se enfoca el
diagnostico diferencial hacia otras condiciones neurologicas como miopatias mitocondriales, distrofia
oculofaringea y tumores cerebrales en los casos con sintomas oculares prominentes; sindrome de Eaton-
Lambert, botulismo y miopatias, en aquellos con miastenia generalizada; esclerosis lateral amiotrdfica,

polimiositis y lesiones troncoencefélicas en los casos con disfuncioén bulbar prominente.
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Este punto de vista puede ser apropiado para médicos con formacioén neurologica, sin embargo los médicos
generales confunden con mas frecuencia la enfermedad con trastornos psiquiatricos y para otros especialistas
como internistas, oftalmologos y otorinolaring6logos los trastornos psiquiatricos, asi como otras condiciones

propias de sus especialidades son importantes.

En el momento actual el diagnéstico de la MG descansa basicamente en el neur6logo y en menor grado en
los internistas, si bien el complejo tratamiento de esta condicion requiere de cuidados neurologicos
especializados, mucho pudiera contribuir a la efectividad del mismo un mayor grado de sospecha a nivel

primario, que propicie la presentacion mas precoz de los pacientes al neurdlogo.

40



4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION A LARGO PLAZO DE 217 MIASTENICOS
ATENDIDOS EN EL CENTRO DE REFERENCIA DEL HOSPITAL HERMANOS
AMEILJEIRAS.

Introduccion

El origen de la MG es desconocido, sin embargo, al parecer las etapas esenciales y primarias parecen

50,71
tener lugar en el timo

y el mecanismo patogénico bésico consiste en una pérdida de la auto tolerancia,
con ataque auto inmune contra el receptor de acetilcolina en la placa motora .

En este precepto se fundamenta el manejo de esta enfermedad en el Centro de Referencia del Hospital
Hermanos Ameijeiras, el cual estd protocolizado desde el afio 1984, siendo sus pilares la timectomia y la
inmunosupresion.

Aunque Blalock *', al publicar en 1939 el caso de una mujer de 21 afios con remisiéon de una MG después
de la extirpacion de un tumor del timo, llamo la atencion sobre la utilidad de este proceder, no es hasta los
aflos 60 que comienzan a aparecer grandes series de pacientes miasténicos clasificados segun la histologia
del timo %,

Se ha sugerido que el mecanismo de produccion de la enfermedad en los pacientes con hiperplasia timica
sea diferente de aquellos con timoma *’. Estas diferencias en los mecanismos inmunopatogénicos pudieran
condicionar un comportamiento clinico desigual.

Una encuesta realizada a 56 neur6logos con interés y experiencia en el tratamiento de pacientes con MG
demostrd lo variado de las opiniones relacionadas con la indicacion de timectomia . Estudios recientes

encaminados a conocer la efectividad de la timectomia en la MG, han demostrado su utilidad a partir de

las bajas tasas de
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J , . - o, 7481
morbilidad, y el gran nimero de pacientes que logran un estado de remision . A pesar de ello, los
resultados obtenidos en varias series, acerca de los factores que influyen en el prondstico a largo plazo

. . 8283
son contradictorios

, sin precisar el tipo de paciente que mas se beneficiaria con este proceder. Esto se
ha dificultado por el empleo de diversos tipos de drogas y de protocolos diferentes de inmunosupresion.
Es importante que cada grupo dedicado al cuidado de pacientes con MG, evalue y publique sus
resultados, para que los médicos e instituciones que les refieren casos conozcan la relacion
riesgo/beneficio y eficacia del tratamiento en dicho centro, y ademds para contar con marcos de referencia
en una situacion que no ha podido ser abordada en ensayos clinicos controlados '*'”,
Hipotesis
Los pacientes con MG atendidos en el Centro de Referencia del Hospital Hermanos Ameijeiras, al igual
que los de otras grandes series publicadas, tienen caracteristicas clinicas diferentes de acuerdo con las
alteraciones presentes en el timo. Los resultados del tratamiento aplicado segun el potocolo de esta
institucion son favorables. Deben existir factores que permitan predecir la efectividad del tratamiento a
largo plazo.
Objetivos
1. Correlacionar las caracteristicas clinicas de la MG con la histologia del timo.
2. Determinar las enfermedades autoinmunes asociadas a la MG.
3. Describir la evolucion a largo plazo de pacientes miasténicos tratados con timectomia e
inmunosupresion.

4. Determinar los factores pronosticos de remision de la MG después de un tratamiento basado en la

inmunosupresion y la realizacion de timectomia.
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Materialy Métodc

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes segiin la histologia del timo.

Se realizo un estudio en el cual se incluyeron 217 pacientes con diagndstico de MG timectomizados en el

Hospital Clinico Quirtrgico " Hermanos Ameijeiras " desde enero de 1984 hasta diciembre de 1995,
atendidos seglin un protocolo de actuacion médica definido (Anexo 1).

El diagnoéstico de MG en estos casos se baso en la presencia de sintomas y signos tipicos de la enfermedad

y en uno o mas de los siguientes factores: respuesta positiva a la prueba farmacoldégica con una droga

39,40 39,42

anticolinesterasica ~ "o a la prueba de decremento electromiografica
La timectomia se ejecutd a través de una esternotomia media, realizandose la reseccion completa de la
glandula, incluyendo el tejido graso peritimico.

En los criterios de seleccion para la timectomia, se incluyeron todos los casos con timoma, y aquellos con
MG generalizada menores de 60 afios, sin otras enfermedades médicas o psiquidtricas que contraindicaran
el proceder. La presencia de otras enfermedades autoinmunes no se consideré6 como impedimento para la
cirugia. Se excluyeron los pacientes con miastenia ocular.

La preparacion de los casos incluyd un estudio para el diagnoéstico de infeccion subclinica e
investigaciones para el diagndstico de enfermedades del tiroides y otros procesos autoinmunes. En caso de
encontrarse uno de ellos, se esperd su compensacion para luego realizar la timectomia.

Previo a la cirugia se retiraron los medicamentos anticolinesterasicos y se llevo al paciente a un estado de
equilibrio de la MG con el uso de prednisona y plasmaféresis. Los pacientes tuvieron garantizada su

atencion en la unidad de terapia intensiva los primeros dias del postoperatorio, manteniéndose bajo

estricto control y vigilancia,
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durante los cuales recibieron esteroides y se realizaron las plasmeféresis necesarias para evitar una
descompensacion de la enfermedad.

El alta hospitalaria se efectud entre el 7mo y 10mo dia en la mayoria de los casos, manteniéndose una
evaluacion periodica en la consulta externa especializada, que para la evolucion de estos pacientes ofrece
el servicio de neurologia de nuestro hospital. Los pacientes se siguieron con una frecuencia al menos
trimestral durante el primer afio y luego anual a partir de ésa fecha.

La intensidad de la enfermedad se midié de acuerdo con los criterios de la clasificacion de Osserman y
Genkins '%.

El tiempo de evolucion postoperatorio en el momento de la investigacion oscild entre 15 y 155 meses, con
un promedio de 83,4 meses.

Histologia del timo: Los enfermos se clasificaron seglin los resultados de la biopsia operatoria en las
siguientes categorias: timoma, hiperplasia tunica y timo normal, para el diagnéstico histopatologico se
utilizaron los criterios de la OMS *+*°.

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con su evolucién clinica en los siguientes grupos:

Remision: Pacientes asintomaticos sin medicacion.

Remisién farmacolégica: Pacientes asintomaticos con medicaciéon minima, consistente en Azatioprina
(50-150 mg diarios) o Prednisona (5-10 mg diarios).

Mejoria significativa: Remision parcial de los sintomas con tratamiento, estado clinico mejorado y dosis
inferiores de medicacion inmunosupresora y anticolinesterasica.

Igual o Peor: No se encontraron cambios importantes en la sintomatologia u ocurre un empeoramiento,

necesitando aumentos de las dosis o del nimero de hospitalizaciones.
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Fallecido: pacientes que fallecieron como consecuencia directa o no de la enfermedad.

Desconocido: en nuestra muestra hubo 9 pacientes a los cuales no se les pudo seguir evolutivamente.
Etica de la Investigacion

El protocolo fue aprobado por la Comision Cientifica del Hospital Hermanos Ameijeiras, que cuenta con
un Comité de Etica para la Investigacion. Esta investigacion no requirié modificar la conducta médica
habitual en estos pacientes, la cual esta protocolizada. Los pacientes dieron su consentimiento informado
para todas las actuaciones médicas realizadas. Para la mejor informacion de pacientes y familiares, se
confeccion6 un folleto sobre la enfermedad y su tratamiento, que se les entregaba en la primera consulta.
Analisis Estadistico

Los datos descriptivos se organizaron en tablas de distribucién por frecuencia, la comparacion entre
grupos se hizo mediante la t de Student (para las variables cuantitativas) o el test de Chi Cuadrado (para
las variables cualitativas).

Para evaluar en conjunto las variables preoperatorias: edad, clasificacion de Osserman, histologia tinica,
edad de inicio y tiempo de seguimiento, asi como para conocer su influencia aislada en la evolucién a
largo plazo, se empled un modelo de regresion logistica, donde se tomd como variable de respuesta la

dicotomia: - remision vs no- remision.
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Resultados
De los 217 pacientes timectomizados, 160 (73.7%) tenian una hiperplasia timica y 29 (13.4%) un

timoma, mientras 28 (12.9%) no presentaron alteraciones de la glandula (Figura 5).

29 28

Timoma Timo Normal

Hiperplasia

160

Figura 5. Distribucion de los pacientes miasténicos segun la histologia del timo.

La media de la edad en los casos con hiperplasia era de 29.1 afios, mientras que la de los que tenian
timoma de 46.0 y la de aquellos sin alteraciones en la glandula 44.3. El grupo con hiperplasia timica era
17 afios mas joven que el grupo con timoma y 15 afios mas joven que el grupo con timo normal . En los
pacientes estudiados hubo un predominio del sexo femenino, el cual fue mas acentuado en el grupo con
hiperplasia timica que en el grupo con timoma. En los pacientes con timo normal sin embargo,

encontramos un ligero predominio del sexo masculino (tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes segin la histologia del timo

Caracteristica Timoma Hiperplasia Normal
(N=29) (N=160) (N=28)
Edad (afios) 46.1 29.0%* 443
Edad (rango) 31-63 11-59 20-58
Sexo (F:M) 1.9:1 3.4:1%* 0.6:1
Color de Piel
Blanca 21 (72.4%) 111 (69.4%) 18 (64.3%)
Negra 3 (10.3%) 19(11.9%) 4 (14.3%)
Mestiza 5(17.3%) 30(18.7%) 6(21.4%)
*p<0.01

La figura 6, muestra la intensidad de la miastenia de acuerdo con la escala de Osserman, en los

pacientes agrupados segln el diagndstico histologico de la pieza quirtrgica del timo.
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Figura 6. Intensidad de la MG segin la histologia del timo.
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En el grupo con hiperplasia fue relativamente frecuente encontrar formas ligeras del grupo de HA y al
igual que en el grupo con timoma fue poco frecuente la forma III. En este ultimo grupo se encontr6 de

forma significativa, una mayor frecuencia de los grupos Il b y IV.

Los pacientes con timoma eran seleccionados antes que el resto de los casos para la timectomia (Figura

7).

Timoma Hiperplasia Normal

Figura 7. Tiempo de evolucién preoperatorio segin la histologia del timo.

De los 217 pacientes con MG estudiados, 16 (7.4%) presentaban otra enfermedad autoinmune asociada,
14 tenian una enfermedad drgano especifico y s6lo 2 una enfermedad multisistémica. Los trastornos
autoinmunes de la glandula tiroidea fueron los mas frecuentes, encontrandose en 10 pacientes, de ellos 7
tenian hipertiroidismo, 2 una oftalmopatia tiroidea y un caso tenia un hipotiroidismo secundario a
tiroiditis de Hashimoto. Se encontraron ademas casos aislados con artritis reumatoide, esclerodermia

localizada, diabetes mellitus tipo I, colitis ulcerativa idiopatica, anemia perniciosa y vitiligo (tabla 6).
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Ninguno de los pacientes miasténicos con otras enfermedades autoinmunes tuvo complicaciones de la

timectomia.

Tabla 6. Enfermedades Autoinmunes asociadas a la Miastenia Gravis en 217 pacientes

timectomizados.

Enfermedad N %
Multisistémicas
Artritis reumatoide 1 0.5
Eritema nodoso 1 0.5

Organo especifica

Hipertiroidismo 7 3.2
Oftalmopatia tiroidea 2 0.9
Hipotiroidismo 1 0.5
Diabetes mellitus tipo | 1 0.5
Colitis ulcerativa idiopatica 1 0.5
Anemia Perniciosa 4 0.5
Vitlligo 1 0.5
Total 16 7.4

Las enfermedades autoinmunes asociadas de acuerdo con la histologia del timo se muestran en

la figura 8.
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Figura 8. Frecuencia de enfermedades autoinmunes asociadas a la MG segin la histologia del timo.
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Solo un paciente con timoma (3 .4%) tenia otra enfermedad autoinmune (hipotiroidismo secundario a
tiroiditis Hashimoto), sin embargo, en este caso la biopsia mostraba que ademas del timoma habia signos de
hiperplasia en la porcién no tumoral de la glandula. Entre los 28 casos con timo normal habia un paciente
con hipertiroidismo, otro con artritis reumatoide y un tercero con vitiligo. El resto de las enfermedades
autoinmunes se presentaron en los 160 pacientes con hiperplasia timica.

Se observaron 26 complicaciones de la timectomia en 16 pacientes (7.4%), las cuales fueron mucho mas
frecuentes en los pacientes con timoma que en el resto de los casos, observandose 11 en 29 casos, mientras
que en el grupo con hiperplasia se encontraron 13 complicaciones en 160 pacientes, y en el grupo con timo

normal 2 en 28 casos (figura 9).
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Figura 9. Complicaciones postoperatorias de acuerdo con la histologia del timo.
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Un total de 217 pacientes miasténicos fueron evaluados tras un periodo posterior a la timectomia que oscild
entre 15 y 155 meses, con un tiempo de observacion promedio de 83.4 meses. El 78.3% (170/217) de los

casos tenian 4 o mas afios de evolucion (Figura 10).
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Figura 10, Distribucion de pacientes segin tiempo de evolucién postoperatorio.

La figura 11 muestra los resultados terapéuticos a partir del estado evolutivo de los casos. Se obtuvieron
buenos resultados , es decir remision o mejoria significativa de la enfermedad en 192 pacientes (88.5%) sin
embargo , la remision de los sintomas so6lo se logrd en 122 pacientes (56.2%) y la remision no farmacoldgica
en 77 (35,5 %). Un total de 128 pacientes (57.6%) requirieron tratamiento permanente a largo plazo con

esteroides o azatioprina.
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Desconocido 9

Fallecido 11
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Mejoria Significaiva 70
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Figura 11. Estado evolutivo posterior a la timectomia en 217 pacientes.

En nueve casos no se pudo conocer el estado evolutivo y de los 208 observados, 11 (5,1 %) fallecieron en
algin momento de la evolucion. En tres casos (1,4 %) la muerte ocurrié durante los 30 dias posteriores a
la cirugia.

De los casos fallecidos: uno estuvo relacionado con la diseminaciéon de un timoma maligno, cuatro con la
miastenia gravis o el tratamiento inmunosupresor, uno con la cirugia y cinco ocurrieron por causas ajenas

a la enfermedad y su tratamiento.

La mortalidad en los casos con timoma fue mucho mas alta (13,8 %) que en los que no tenian tumor

timico (3,7 %).
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Figura 12. Mortalidad en los casos con timoma comparada con los casos sin timoma.

Los resultados terapéuticos en los casos con timoma fueron peores que en el resto de los pacientes, lo cual

se evidenci6 también por una menor frecuencia de remisiones en este grupo de enfermos.
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Figura 13. Remisién de 1a MG en los casos con timoma y sin timoma.
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La tasa de remisiones, muestra un ligero incremento en el tiempo. En los primeros cinco afios de
evolucion, la frecuencia de remisiones de la miastenia fue de un 30 %, elevandose después de los cinco

afios a 37 % y después de los 10 afios de evolucion aumentd a un 47%.

El analisis multivariado (tabla 7), mostré que Unicamente la clasificacion de Osserman, influydé de
manera independiente y significativa, en la remision a largo plazo, pues a medida que aumentd la

intensidad, se increment? el riesgo relativo de una mala respuesta (“no remision”), en 1.5 veces.

Tabla 7. Analisis multivariado de posibles factores que influencian la evolucion a largo plazo
postimectomia.

VARIABLE COEFIC. E.S. SIG. R.R.
Edad .0280 0594 .6373 1.0284
Escala de Osserman -.3826 1775 0311 .6821
T. de Evolucion Postoperatorio -.0040 0057 4804 9960
Histologia (Timoma) -9013 5182 .0820 4060
Histologia (sin Timoma) -.9428 5928 1117 3895
Edad de Inicio -.0561 .0593 3441 9455
T. de Evolucion Preoperatorio -.0019 .0044 .6617 .9981
Constante 3.0311 9349 .0012 ’

COEFIC: Coeficiente, E.S: Error Estandar, SIG.: Significacion estadistica, R.R: Riesgo Relativo.
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Discusion
Actualmente se reconoce que alrededor del 70 % de los miasténicos tienen una hiperplasia timica y
entre el 10 y el 15 % un timoma *°. La proporcién de casos con timoma, hiperplasia timica y timo

atrofico encontrada por nosotros es similar a la de publicaciones
72,78 .
previas

Teniendo en cuenta la edad, el sexo y la histologia del timo, los pacientes miasténicos estudiados

pudieran clasificarse en dos grandes grupos:

1. Pacientes con inicio de la enfermedad antes de los 30 afios, predominio del sexo femenino y alta
frecuencia de hiperplasia timica.

2. Pacientes con inicio de la enfermedad después de los 40 afios, distribucion similar entre los sexos y
alta frecuencia de timoma y timo atrofico.

Hay autores que sugieren que el primer grupo de pacientes se caracteriza por asociarse a los grupos

HLA B8 y DR3 y que tiene buena respuesta a la timectomia, mientras que el segundo grupo no se

asocia a ningan grupo HLA especifico y tiene mala respuesta al tratamiento "’

Alrededor de 3/4 de los pacientes miasténicos tienen una hiperplasia timica y por esta razoén las

caracteristicas de este subgrupo de pacientes configuran los rasgos generales del grupo de pacientes. El

timo hiperplasico se caracteriza por tener un gran nimero de foliculos linfoides, con linfocitos

activados y sensibilizados para el receptor de acetilcolina . En las células mioides hay moléculas

similares al receptor de acetilcolina y ésta parece ser la fuente del autoantigeno **. Otras enfermedades

autoinmunes como la colitis ulcerativa °°, lupus eritematoso sistémico °' y enfermedad de Graves °*

pueden acompafiarse de gran nimero de foliculos linfoides en el timo. Las principales caracteristicas

clinicas encontradas
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en este grupo de pacientes fueron: edad de inicio de la enfermedad por debajo de los 30 afios, marcado
predominio del sexo femenino, distribucion de la debilidad muscular similar a la del grupo con timoma,
pero diferente a la del grupo con timo atréfico, baja frecuencia de complicaciones y buena respuesta a la
timectomia. Otros autores han publicado resultados similares "***, por otro lado se sefiala también que
este grupo de pacientes tiene generalmente titulos altos de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina

. .93
y muy buena respuesta a la timectomia .

Los tumores timicos se han clasificado en dos grandes grupos ***, los timomas con cuatro categorias
(medular, mixto, organoide y cortical) y los carcinomas con dos categorias (carcinoma bien
diferenciado y carcinoma indiferenciado). Los timomas corticales son los que se asocian
fundamentalmente a la miastenia °*. Hay datos que sugieren que este tipo de timoma expresa una
proteina que comparte ciertos epitopes con la cadena a del receptor de acetilcolina >, por lo que en
estos casos a diferencia de lo que ocurre en el timo hiperplasico, el tejido tinico no parece expresar
receptores de acetilcolina intactos. Nuestros datos confirman publicaciones previas relacionadas con las
caracteristicas clinicas de la miastenia asociada a timoma ****,

En la mayoria de nuestros casos con timoma el inicio de la miastenia ocurrié después de la cuarta
década de la vida y el predominio del sexo femenino no fue tan marcado como en los casos con
hiperplasia. En los casos con timoma encontramos formas mas severas de la miastenia, mayor nimero
de complicaciones de la timectomia y mas alta mortalidad que en el resto de los casos, lo cual coincide

: 9>98 ~ sz . ..
con lo descrito por otros autores . Se sefiala también una menor frecuencia de remisiones en los

. . 95-98
pacientes con timomas ,lo cual fue observado en nuestros enfermos.
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Es interesante el hecho de que en esta serie los pacientes con timoma fueran timectomizados mucho
antes que el resto de los casos. La opinion de los neurdlogos en relacion con las indicaciones de la

17,7

timectomia es muy variable '””’ y en pacientes sin timoma, muchos médicos esperan que falle el

tratamiento medicamentoso para remitir los casos para la cirugia. Sin embargo la mayoria de los
neurélogos consideran la presencia de un timoma una indicacién absoluta para la timectomia ' y
estos casos son remitidos independientemente de la respuesta de la miastenia el tratamiento médico.

En un grupo de pacientes miasténicos se encuentra en la timectomia un timo atrofico o restos de tejido
tunico normal sin signos de hiperplasia. Este subgrupo de pacientes se caracteriza por tener una alta
frecuencia de seronegatividad ". Las principales caracteristicas clinicas de los casos nuestros sin
alteraciones del timo fueron: la edad de inicio mayor de 40 afios, predominio del sexo masculino, gran
predominio en la debilidad de la musculatura ocular y escaso compromiso de la musculatura bulbar.

De acuerdo con nuestros hallazgos, la presentacion de una miastenia gravis en un hombre mayor de 40
afios con estudios de neuroimagen que descarten un timoma, seria muy sugestiva de la presencia de un

timo normal. De contarse con la determinacion de anticuerpos contra receptor de acetilcolina, titulos

bajos o seronegatividad reforzarian mas la impresion clinica.

En un estudio epidemioldgico de MG realizado en Dinamarca entre 1975 y 1989 se encontraron otras
enfermedades autoinmunes en 20 de 212 casos incidentes y en 30 de 220 casos prevalentes, siendo las
enfermedades mas comunes los trastornos del tiroides y la artritis reumatoide *. Otras enfermedades
menos frecuentes en miasténicos, pero con reconocida relacion son el lupus eritematoso sistémico ', la

" - 1101
artritis reumatoide  , la
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102,103 4

. oy . 10 105
_anemia aplastica autoinmune
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esclerodermia , sindrome de Sjogren colitis ulcerativa ",

108 110

107 . .. . . .. 109 eir1:
enfermedad de Crohn ™', anemia hemolitica autoinmune ~, anemia perniciosa ~ , vitiligo ",

e . . 112 . 1, 113 . . .
polimiositis sordera autoinmune ", esclerosis multiple ", y sindrome nefrético por glomerulopatia

. 114
autoinmune

Los casos estudiados por nosotros fueron referidos a un centro terciario de salud para ser
timectomizados, por lo que la frecuencia que se encontrdo debe considerarse propia del grupo de

pacientes que atendimos y no de la MG en general.

La presencia de otra enfermedad autoinmune no se consider6 una contraindicacion para la timectomia,
pero se tomo la precaucion de que todos los pacientes fueran a la cirugia compensados metabolicamente

y ademas se adoptaron importantes medidas para evitar una crisis miasténica perioperatoria.

En nuestros pacientes con estas medidas preoperatorias, la presencia de otra enfermedad autoinmune no
aumento la mortalidad ni las complicaciones secundarias a la timectomia, por lo que consideramos que
si se tienen en cuenta las precauciones tomadas la timectomia puede realizarse con seguridad en estos

Ccasos.

Otros autores han referido pacientes miasténicos con otras enfermedades autoinmunes timectomizados
. o . , 3 D 115 . . 101 . 101
sin complicaciones. Entre ellos estan: hipertiroidismo ", artritis reumatoide ~, lupus eritematoso = y

enfermedad de Crohn '’

Dentro de los trastornos autoinmunes el hipertiroidismo fue el més frecuente en este trabajo. Grob '

sefiala que el tres porciento de los pacientes miasténicos desarrollan hipertiroidismo secundario a la
enfermedad de Graves y uno porciento de los pacientes con hipertiroidismo tienen una MG en algin

momento de su evolucidn. La incidencia de estas
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asociaciones es mucho mayor de la que pudiera esperarse por el azar. En el grupo de pacientes
estudiados por nosotros la frecuencia de hipertiroidismo fue de 3.2%, la cual esta en el rango descrito en
estudios anteriores, aunque algunos autores dan cifras algo mas altas de alrededor del cinco porciento' .
En la mayoria de los casos descritos en este trabajo el hipertiroidismo estaba presente antes del inicio de
la miastenia, Grob ''® sefiala que es mas comun esta situacion que la contraria.

La valoracion de los resultados a largo plazo de la timectomia y su posible efecto en el curso natural de
la enfermedad, entrafia dificultades bien conocidas, dada la ausencia de ensayos clinicos correctamente
controlados . Pocos autores han investigado en detalle la predictibilidad de los resultados quirtrgicos a
largo plazo, tomando en consideracion variables preoperatorias de los pacientes. Las comparaciones
entre los diferentes grupos estudiados hasta la fecha, han sido obstaculizadas por diferencias en la
seleccion de pacientes, la definicion del estatus clinico (diferentes escalas preoperatorias), el nimero de
casos incluidos y la duracion del seguimiento, fundamentalmente. Por otra parte las diferentes
modalidades terapéuticas empleadas, las técnicas quirargicas y la extension de la exéresis de grasa
peritimica, han aportado nuevas fuentes de confusion en las comparaciones **.

Se ha reportado la presencia de tejido timico ectdpico en alrededor de un 20-30 % de las autopsias de
pacientes miasténicos “''* y en el 39.5% de los timectomizados por esta enfermedad '"’. La presencia
de tejido timico ectdpico en el mediastino es un predictor del resultado de la timectomia®.

80,81,120

El tiempo de seguimiento de los casos es importante siendo bien conocido que los beneficios de

la timectomia pueden demorarse en ocasiones hasta 5 afios y que los miasténicos tienden a mejorar

78-82

clinicamente con el de cursar del tiempo ; nuestros
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pacientes tuvieron un periodo de observacion promedio de 7 afios, que consideramos suficiente para
establecer conclusiones con respecto a la evolucion a largo plazo. Debemos tener en cuenta que los
resultados evolutivos de nuestros pacientes no s6lo tienen que ver con la timectomia, sino también con
los demas métodos inmunosupresores empleados, por tanto se requeriria un estudio, aleatorizado,
controlado y a doble ciegas para poder establecer con exactitud el verdadero impacto de la timectomia
en la miastenia gravis. Tal investigacion atn no se ha realizado .

La frecuencia de remision encontrada por nosotros fue relativamente alta. Aproximadamente la mitad de
los casos remitieron, aunque s6lo fue completa, es decir el paciente pudo estar libre de todo tratamiento
médico en el 37 % de los casos sin timoma y en el 28 % de los que tenian timomas. Estas cifras son
comparables con las de otros estudios similares'>*'**. Al igual que otros autores encontramos menor

29 . 8
, publicaron recientemente en una

frecuencia de remision en los casos con timoma . Bramis y cols. '
serie de pacientes muy homogénea, que las remisiones o mejorias de los sintomas se notaron en el 70%
de pacientes con timoma, seis meses después de la timectomia, contrastando con la favorable tasa de
respuesta, 96%, entre aquellos con miastenia no timomatosa. En nuestros pacientes con timoma la
mortalidad operatoria y postoperatoria fue mucho mayor, similares resultados se han reportado en la
literatura .

La asociacion entre la MG y los timomas presenta algunas cuestiones ain no solucionadas en relacion
con las interacciones del tumor con el sistema inmune, pero el mecanismo inmunopatogénico no parece
ser igual al del resto de los casos con miastenia gravis "*'. En nuestra serie hubo un grupo de pacientes
que no mejoraron con la timectomia y otros que demoraron en experimentarla hasta cinco o mas afios,

. . . 17 . . ., . .
semejante a lo referido en otros estudios . Existen varias hipdtesis propuestas para explicar estos

hechos: la presencia de
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un tejido timico residual, a veces de localizacion aberrante, no extirpado, podria perpetuar la repuesta
autoinmune “>''*; y por otra parte es bien conocida, la llamada memoria inmunologica dependiente de
linfocitos diseminados por el organismo que han sido previamente sensibilizados en el timo *. Las tasas
de remision de nuestra serie demuestran que los beneficios de la timectomia pueden esperarse aun hasta
10 afios después de realizado el proceder, asi en los primeros 5 afios de evolucion la frecuencia de
remisiones fue de un 30 %, elevandose después de los 5 afios entre 35 y 40 % y después de los 10 afios
a un 47 %, cifras similares han sido reportadas en la literatura "',

La mejoria en las técnicas anestésicas y quirtirgicas, asi como los cuidados perioperatorios han reducido
marcadamente la morbilidad operatoria. Nuestra serie revel6 indices de mortalidad muy bajos. Aunque
fallecieron once pacientes, cinco lo hicieron por causas ajenas a la miastenia o su tratamiento, hecho
esperado cuando se sigue un nimero importante de pacientes por un tiempo prolongado.

Para conocer los factores que influyeron en la aparicion de remision temprana en la MG, por analisis
multivariado, Papatestas y cols'*, revisaron 2062 pacientes miasténicos de los cuales 962 fueron
timectomizados en el Mount Sinai Medical Center, entre 1951 y 1985, encontrando que: la timectomia,
la enfermedad leve y la ausencia de timomas influenciaron significativa e independientemente la

82-129

evolucion a largo plazo. Nuestros datos son coincidentes con los de algunas series , al no encontrar

que la edad, el sexo, ni la histologia del timo influenciaran los resultados. Muchos autores no han

133-135 .
tiempo de

podido demostrar correlaciones entre respuesta postoperatoria y edad del paciente
.y . 134 . , , . 97 . . . .
evolucion preoperatorio'*®, o histologia timica °’. Sin embargo, algunos investigadores han descrito

4 : r . 136 . .7 . 7
resultados mas favorables postimectomia en mujeres ~, con corto tiempo de evolucion preoperatorio

. r . 24 .
y con histologia no timomatosa ~*, aunque en muchas ocasiones estas
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observaciones no han sido corroboradas por medios estadisticos adecuados. Nosotros, al igual que
Ordemir y colaboradores *, encontramos que el principal predictor de la respuesta a la timectomia es la
intensidad de la enfermedad seglin la clasificacion de Osserman.

Los datos derivados de esta investigacion, podrian contribuir a mejorar el estado del conocimiento en
relacion con la eficacia de la timectomia y los criterios de indicacién en nuestro medio y refuerza el
criterio de que el trabajo en equipos multidisciplinarios es la clave para el éxito en el manejo de esta

. 137
compleja condicion ~'.
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5. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE IMMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA Y

PLASMAFERESIS EN EL PERIOPERATORIO DE LA MIASTENIA GRAVIS.
Introduccion

La timectomia es un proceder establecido en la miastenia gravis '°, para lograr una baja morbilidad
perioperatoria, los casos deben prepararse apropiadamente y las descompensaciones de la enfermedad
tratarse con rapidez **. La plasmaféresis, por su efectividad a corto plazo, ha sido un tratamiento clave
en el perioperatorio de esta enfermedad **'**. En 1984 se introduce la inmunuglobulina intravenosa™**
5 esta droga tiene un perfil de accion similar a la plasmaféresis, y su eficacia para mejorar los sintomas
de la enfermedad parece ser comparable '*.
La inmunuglobulina intravenosa (IglV) tiene ventajas sobre la plasmaféresis pues produce menos
efectos adversos y no requiere de equipamiento ni de personal entrenado, por otro lado ambos
procederes tienen un costo similar ***'*,
Hipotesis
La inmunoglobulina intravenosa cubana puede ser igual de efectiva que la plasmaféresis durante el
perioperatorio de la timectomia en pacientes con MG.
Objetivos
1. Comparar los pacientes tratados con IglV con aquellos tratados con plasmaféresis en relacion
con el tiempo de retardo en la retirada del tubo endotraqueal después de la timectomia, el
tiempo de permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos y la estancia postoperatoria.

2. Identificar las reacciones adversas y las complicaciones del tratamiento de la IglV y la

Plasmaféresis en los pacientes estudiados.
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Material y Método

El disefio del trabajo esta concebido como un estudio controlado, no aleatorizado, en el cual se compara
un grupo prospectivo de pacientes miasténicos, en los que se utilizé IglV durante el perioperatorio de la
timectomia, con un grupo control histdrico tratado con plasmaféresis.

El diagnostico de la miastenia se basé en los signos y sintomas tipicos de la enfermedad, caracterizada
por la afectacion muscular, con un patréon de distribucion caracteristico en el cual predomina el
compromiso de los musculos dependientes de nervios craneales y de la musculatura del tronco y las
extremidades, con un curso clinico fluctuante con empeoramiento después del ejercicio y con el curso
del dia y mejoria después del reposo y de la administracion de drogas anticolinesterdsicas. El
diagnostico clinico fue confirmado por la prueba de estimulacion repetitiva electromiografica y por una
prueba farmacoldgica con drogas anticolinesterasicas.

La timectomia se hizo a través de una esternotomia media, realizindose la reseccion completa del
timoma y de la glandula timica, incluyendo el tejido graso peritimico. Los criterios de seleccion para la
timectomia incluyeron todos los casos con timoma y aquellos con miastenia gravis generalizada
menores de 60 afios y sin otras enfermedades médicas o psiquidtricas que contraindicaran el proceder.
La presencia de otras enfermedades autoinmunes no se considerdé como impedimento para la cirugia. La
preparacion de los casos incluyd un estudio para el diagnostico de infeccion o infestacion subclinica e
investigaciones para el diagnostico de enfermedades del tiroides y otros procesos autoinmunes. En caso

de encontrarse uno de ellos se esperd a que se compensara para realizar la timectomia.
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Previo a la cirugia se retiraron los medicamentos anticolinesterasicos y se llevo el paciente a un estado
de compensacion de la miastenia gravis con el uso de prednisona y plasmaféresis ¢ inmunoglobulina

intravenosa de acuerdo con el grupo de estudio.

Grupos de estudio

En nuestro centro se realizan timectomias a casos con miastenia gravis desde 1984, empleandose la
plasmaféresis durante el perioperatorio desde esa fecha hasta diciembre de 1995, desde enero de 1996 se
utiliza en su lugar la inmunoglobulina intravenosa. Todos los pacientes timectomizados entre enero de
1997 y junio de 1998 fueron preparados con inmunoglobulina intravenosa y constituyen el grupo
experimental, mientras que los casos preparados con plasmaféresis desde julio de 1994 hasta diciembre

de 1995 se utilizaron como controles.

Esquemas de tratamiento

Los pacientes con IglV recibieron dos gramos por kilogramo de peso como dosis total, administrandose
dos tercios de la dosis durante la semana previa a la operacion, divididas en tres dosis administradas en
dias alternos y el otro tercio en dos dosis que recibieron el dia de la operacion y el dia siguiente. La
inmunoglobulina utilizada es producida por IMEFA- Eron, Laboratorios Grossman, SA, con el nombre
comercial de Intacglobin.

En el grupo de plasmaféresis fueron realizados 3 recambios plasméticos de alrededor de 2500 mi cada
uno en dias alternos durante la semana previa a la operacion y dos recambios similares durante los 2

dias posteriores a la operacion.

Variables de Respuesta
* Retardo en la retirada del tubo endotraqueal: Se refiere al tiempo que media desde el final de la

operacion y la retirada del tubo endotraqueal.
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* Tiempo de permanencia en UCIL: Es el tiempo total de permanencia en la unidad de cuidados
intensivos durante el postoperatorio.

» Estadia post-operatoria: Es el niimero de dias que permanece el paciente hospitalizado después de la
cirugia.

Etica de la Investigacion

El protocolo de investigacion fue aprobado por la Comision Cientifica del Hospital Hermanos

Ameijeiras, que cuenta con un Comité de Etica para la Investigacion. Los pacientes dieron su

consentimiento informado para la investigacion y para todas las actuaciones médicas realizadas.

Analisis Estadistico

Se realizo fundamentalmente la comparacion entre ambos grupos en cuanto a las variables de respuesta

mencionadas antes, mediante la t de Student (para las variables cuantitativas) o la prueba de Chi

Cuadrado (para las variables cualitativas).

Inicialmente se compararon los grupos en cuanto a variables demograficas y otras de control para

comprobar la semejanza entre ambos.
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Resultados

Se estudiaron 33 pacientes tratados con IglV y 38 con plasmaféresis, ambos grupos son comparables
con respecto a edad, sexo, distribucion segun grupo de Osserman e histologia del timo y tiempo de
evolucion de la enfermedad (tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas generales de los grupos estudiados.

Inmunoglobulina Plasmaféresis
Edad
<41 22 (66,7 %) 25 (65,8 %)
>40 11 (33,3 %) 13 (34,2%)
Sexo (F/M) 24/9 34/4
Grupo de Osserman
1la 17 13
11b 16 25
Histologia del timo
5 (15.5%) 6(15.8%)
25 (75.8 %) 30 (78.9 %)
3 (8.7%) 2 (5.3%)
Dosis de prednisona 32.27 35.56
Tiempo de evolucion (meses) 24.03 23.12

Las diferencias no fueron significativas p<0,05
En el grupo tratado con IglV se retir6 el tubo endotraqueal 13.61 horas después de la operacion, en el

tratado con plasmaféresis 17.24 horas, sin embargo la diferencia no fue significativa.

El grupo tratado con plasmaféresis tuvo una estadia mas prolongada tanto en UCI (4.34 dias), como en
la sala de neurologia (7.34 dias), siendo en el grupo tratado con inmunoglobulina intravenosa de 3.36

dias en la UCI y 6.57 dias en la sala de Neurologia. Estas diferencias no fueron significativas.
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HD%’ (media) La diferencia no fue significativa, p< 0,05
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Figura 14. Retardo en la retirada del tubo endotraqueal después de la cirugia.

La diferencia no fue significativa, p< 0,05
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Figura 15. Estadia hospitalaria de ambos grupos de estudio.



Las complicaciones de la timectomia fueron escasas en ambos grupos. No hubo ninguna crisis miasténica,
hubo un caso con atelectasia de pequeilo grado en cada uno, dos neumotorax de menos de 10 % y un
pequeiio derrame pleural en el grupo de plasmaféresis. Todos estos casos evolucionaron favorablemente

con medidas conservadoras.

Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
fueron cefalea en cinco casos, fiebre y escalofrios en cuatro y flebitis en cinco, mientras que 13 pacientes
tratados con plasmaféresis tuvieron erupcion cutanea, que fue la complicacion mas frecuente de este
grupo, un caso presentd una hepatitis C y otro anemia, la fiebre y los escalofrios ocurrieron en un caso

respectivamente.

Calofrios |

Fiebre |

Flebitis

Cefalea |

Numero de casos

Figura 16. Reacciones adversas y complicaciones relacionadas con la Inmunoglobulina
Intravenosa.
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Calofrios 1

Fiebre 1

Anemia 1

Hepatitis C 1
Erupci6n cutinea 13
°©o 2 4 & 8 ® 1w

Ndamero de casos

Figura 17. Reacciones adversas y complicaciones de relacionadas con la Plasmaféresis.
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Discusion

. . s 138143
Varios autores han sugerido que la plasmaféresis

, al igual que la IglV, son ttiles en el
perioperatorio de la MG; sin embargo, pocos estudios han evaluado la eficacia de ambos procederes en
estas circunstancias.

Los estudios publicados previamente sobre inmunoglobulina intravenosa en la MG, abordan
principalmente el valor de este método terapéutico para tratar exacerbaciones o recaidas de la

146159 : s . s 152 .
1159 1 a frecuencia de mejoria para esta situacion, calculada por Arsura °°, basandose en

enfermedad
8 ensayos controlados es de 73 %, Jongen y colaboradores "', sefialan que hasta 1998 habian sido
descritos 217 casos de miastenia gravis tratados con Igl'V en la literatura médica, con mejoria en 150 (69
%).

En un ensayo controlado, se demostré que la IglV tenia una efectividad similar a la plasmaféresis para
mejorar las exacerbaciones de la miastenia >,

Mientras la plasmaféresis actiia removiendo los anticuerpos patogénicos 0 ¢l mecanismo de accion de
la IglV no esta claro. Se ha sefialado que puede actuar a diferentes niveles: bloqueando los anticuerpos
patogénicos con la ayuda de anticuerpos anti-idiotipos; interactuando de forma competitiva con los
anticuerpos patogénicos a nivel del receptor de acetilcolina; bloqueando los receptores-Fc en células
inmunocompetentes; produciendo una regulacion general de la produccion de autoanticuerpos; y de un
modo muy inespecifico, induciendo un incremento en la sustitucion o recambio de moléculas de IgG >’
Aunque, en teoria, la asociaciéon de ambos procederes pudiera resultar contradictoria, ambos se han
utilizado exitosamente de forma combinada en situaciones clinicas comprometidas 168,

El paciente que va a realizarse una timectomia, debe llegar a la operacion en un estado de compensacion

de la miastenia, para evitar que desarrolle una crisis miasténica y lograr una rapida extubacion que

disminuya el riesgo de complicaciones respiratorias, infecciosas y de
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otro tipo” . Las variables de respuesta utilizadas en este estudio se seleccionaron teniendo en cuenta este
criterio.

Los resultados de este estudio sugieren que la IglV es comparable en eficacia a la plasmaféresis en el
perioperatorio de la MG y que con ambos métodos, la morbilidad postoperatoria es muy baja. Sin
embargo, es importante sefialar que la inmunoglobulina intravenosa tiene mejor perfil de reacciones
adversas y es un tratamiento mas practico, ya que a diferencia de la plasmaféresis, no requiere de
equipamiento especifico ni personal entrenado.

Brannagan y colaboradores ' revisaron las complicaciones del tratamiento con IglV en 88 pacientes
neurologicos, 14 de ellos con MG, encontrando que aunque las reacciones adversas son frecuentes,
especialmente sintomas vasomotores y cefalea, las complicaciones graves son raras, excepto en
pacientes con enfermedades cardiacas, insuficiencia renal o encarnamiento prolongado.

Las complicaciones encontradas por nosotros fueron frecuentes, pero poco importantes. El hecho de que
el grupo de pacientes tratados con inmunoglobulina intravenosa fuera prospectivo pudiera condicionar

un mayor reporte de complicaciones que en el grupo de plasmaféresis. Complicaciones importantes

162,163 164,165
?

descritas previamente con el empleo de la IglV son: insuficiencia renal . neutropenia

166,167 6 70

.., B Wi , A 168 . . 169 . 1
transmision de hepatitis C , meningitis aséptica ~, hemolisis ~ y tromboembolismos
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6. DISCUSION GENERAL

Los estudios contenidos en esta tesis han permitido conocer algunos aspectos de interés cientifico con
implicaciones practicas para el diagnostico y tratamiento de la MG.

En esta investigacion se han identificado las principales causas de retardo diagnodstico en nuestro medio.
El hecho de que menos del 10 % de los médicos de cabecera diagnostican correctamente la enfermedad
y de que cerca de un tercio de los casos son considerados erroneamente como neurdticos, no habia sido
demostrado previamente. La comprension de esta situacién conducird a que se dé mas importancia a la
MG en el diagnostico diferencial de algunas condiciones psiquiatricas y los resultados de este estudio
pueden servir de base para una estrategia que permita mejorar el diagnéstico y facilitar la remision de
pacientes para el tratamiento.

Se demostrd que la frecuencia de alteraciones de la glandula timica y las caracteristicas clinicas de la
enfermedad, en los casos cubanos, es similar a la descrita en la literatura internacional, generalmente
procedente de paises occidentales. Lamentablemente no pudimos estudiar a los pacientes desde el punto
de vista inmunoldgico, hubiera sido importante la determinacion de anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina y otros autoanticuerpos, asi como el estudio de los grupos de histocompatibilidad HLA.

Los anticuerpos contra el receptor de acetilcolina son importantes no sdlo como prueba de confirmacion
diagnostica, sino también a la hora de discriminar subgrupos de pacientes, especialmente los

.45
seronegativos .
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Nuestra poblacion tiene una diversidad étnica Unica y seria de gran interés conocer, en una muestra de
pacientes cubanos tan extensa como la nuestra, si existiera alguna diferencia en este aspecto, al igual
que en la representacion de los diferentes antigenos del sistema de histocompatibilidad HLA.

La asociacion de la miastenia y el HLA también varia entre los grupos étnicos. En caucésicos se ha
encontrado asociada a los antigenos Al, DR3, DRW3 y DQ. ElI DR3 no se ha relacionado a la miastenia
en poblaciones asiaticas ni negras. En negros la asociacion al B8 es muy significativa y en chinos al
BW46. No encontramos referencias en la literatura a poblaciones de origen hispano™.

La cohorte presentada, con un tratamiento que combina la timectomia con inmunosupresion, es
relevante, tanto por su extension como por el tiempo de observacion. Hubiera sido mejor que este
estudio fuera controlado, especialmente la timectomia, pero tal investigacion no se ha podido realizar en
ningun lugar 17 Los resultados de la timectomia y el tratamiento inmunosupresor aplicados por
nuestro grupo de trabajo son comparables a los de otras series importantes de pacientes y demuestran su
efectividad.

Desde el punto de vista practico, es importante que los grupos dedicados al cuidado de pacientes con
MG evaluen y publiquen sus resultados, para que otros médicos que les remiten casos, conozcan mejor
su relacion beneficio/riesgo, por otro lado en esta tesis se muestra un protocolo de trabajo que ha sido
exitoso en nuestro medio y puede servir de guia a otros grupos cubanos y de otros paises que pretendan

abordar esta compleja tarea.
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El estudio comparativo entre inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis en el perioperatorio de la
miastenia tiene dos atractivos: uno es la carencia de este tipo de trabajo en la literatura y el otro que se
utilizé un producto realizado en el pais, constituyendo este trabajo un sustento cientifico para el uso de
la IglV cubana (Intacglobin), que desde hace tiempo hacen muchos médicos del pais.

Es improbable que el estudio pudiera realizarse a doble ciegas, ya que la plasmaféresis es un proceder
dificil de enmascarar, sin embargo, hubiéramos preferido que el grupo con plasmaféresis también fuera
prospectivo y que la inclusion en uno u otro grupo fuera al azar; pero no tuvimos las condiciones para
hacerlo, ya que practicamente comenzamos a utilizar la inmunoglobulina por las dificultades para
realizar plasmaféresis, secundarias a los problemas econémicos que afront6 el pais a mediados de los
90. Es importante que este estudio se complemente con investigaciones sobre la aplicacion del producto

en otras situaciones, especialmente la crisis miastenica.
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7. CONCLUSIONES

Los errores por diagndstico falso negativo de la Miastenia Gravis son frecuentes en nuestro medio y
existe demora en el diagndstico y remision de los enfermos.

Existen diferencias en las caracteristicas clinicas entre subgrupos de pacientes miasténicos
clasificados seglin la histologia del timo.

La coexistencia de otra enfermedad autoinmune con la miastenia es frecuente, siendo los trastornos
tiroideos los mas comunes. Si se sigue el protocolo de trabajo del Grupo de MG del Hospital
Hermanos Ameijeiras, la timectomia puede realizarse con seguridad en estos casos.

Con el protocolo de tratamiento empleado, basado en la timectomia y la inmunosupresion, se logrd
una alta frecuencia de remision de la miastenia a largo plazo, con mortalidad baja, siendo la
intensidad de la enfermedad el principal factor relacionado con la evolucion a largo plazo.

La inmunoglobulina intravenosa cubana (Intacglobin), es comparable en eficacia a la plasmaféresis

en el perioperatorio de la miastenia gravis y tiene reacciones adversas menos graves.
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8. RECOMENDACIONES

Planificar una estrategia educativa y organizativa con vistas a mejorar el diagndstico y remision
precoz de los pacientes con MG en el pais.

Mejorar la caracterizacion clinica de los pacientes cubanos con MG, con la introduccién de la
determinacion de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina y el estudio del sistema HLA.
Recomendar el protocolo de actuacion del Grupo Multidisciplinario de Miastenia Gravis del
Hospital Hermanos Ameijeiras como guia para el manejo de pacientes con esta condicion en otros
centros.

Realizar un nuevo corte del estado clinico de la serie de pacientes miasténicos del Hospital
Hermanos Ameijeiras.

Realizar ensayos clinicos de nuevos métodos terapéuticos que estén disponibles en el pais.
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ANEXO 1

HOSPITAL CLINICO QUIRURGICO “HERMANOS AMEIJEIRAS”

PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE MIASTENICO

El tratamiento de la MG autoinmune es aun motivo de discusiéon. En los tltimos afios el mejor
reconocimiento de la inmunopatogénesis de la enfermedad ha esclarecido el papel de las distintas
terapéuticas y ha inclinado a la mayor parte de los expertos a aceptar a la timectomia como el tratamiento

de mayores posibilidades para la curacion o el mejoramiento de la enfermedad.

En 1984 se inicio el PROGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE MIASTENICO en el Hospital
«Hermanos Ameijeiras» de La Habana con la participacion de un Grupo Multidisciplinario. Mediante este
Programa se han tratado 327 pacientes hasta diciembre del 2001, con méas de un 80% de los casos
beneficiados con el tratamiento seguido. Nuestra estrategia terapéutica se basa en la eleccion de la
timectomia como objetivo principal, asociado a un tratamiento inmunosupresor combinado, antes y

después de la intervencidn quirurgica.

PROTOCOLO DE TRABAJO

Objetivos:

1. Establecer el diagndstico de pacientes con miastenia gravis.

2. Clasificar el tipo de miastenia de acuerdo con la clasificacion de Osserman y Genkins.
3. Preparar a los pacientes seleccionados para una timectomia.

4. Realizar la timectomia transesternai.

5. Aplicar medidas de cuidados postoperatorios en la UCI.
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6. Realizar un seguimiento sistematico y periodico.

Diagndstico
Estudio de la enfermedad:

1. Diagnostico clinico. Confeccion de la historia clinica con énfasis en los antecedentes, sintomas y
exploracion de los signos caracteristicos mediante un examen neurologico completo.
2. Pruebas diagndsticas confirmatorias:
O Prueba del Tensilon (edrofonio -anticolinesterasico de accion rapida).
o Electromiografia de estimulacion repetitiva a bajas frecuencias.
3. Estudios radiologicos:
0 Rayos X de torax simple (PA y lateral).
o Tomografia axial computarizada con contraste IV.
4. Clasificacion del tipo de miastenia de acuerdo con Osserman.

Estudio de enfermedades autoinmunes asociadas:

1. Estudio de la funcion tiroidea: TSH, T3 y T4.
2. Otras pruebas especificas de acuerdo con la clinica.

Otros examenes diagnosticos:

1. Estudio hematologico

2. Glicemia

3. Creatinina

4. Pruebas funcionales hepaticas
5. Eritrosedimentacion

6. Cituria
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7.

8.

Examen parasitologico (descartar especialmente Strongiloides stercoralis)

Grupo sanguineo y Rh

Seleccion de pacientes:

a)

b)

Todos los pacientes en los que se demuestre que son portadores de una miastenia gravis generalizada
en edades compredidas entre los 10 y 70 afios. En las edades extremas se individualizan los pacientes
para decidir la timectomia.

Pacientes portadores de timomas asociados a una miastenia de cualquier tipo.

Exclusion de pacientes:

a) Pacientes con enfermedades graves asociadas que estén descompensadas

©)
d)

donde el tratamiento quirurgico constituya un riesgo adicional de envergadura.

Pacientes miasténicos descompensados o en crisis miasténica.
Pacientes con miastenia ocular que respondan al tratamiento médico.

Tratamiento

Preparacion preoperatoria:

Supresion de los anticolinesterasicos (en los casos en se les haya administrado).

Prednisona 0,5 a 1 mg/kg de peso diarios de acuerdo con la intensidad de los sintomas (60 mg como
dosis maxima).

Plasmaféresis: 2 6 3 sesiones con recambio del volumen plasmatico total en cada una (en la semana
anterior a la operacion).

Inmunoglobulina IV: 2/3 partes de la dosis total de 2 g/kg de peso (en la semana anterior a la
operacion).

Eliminar cualquier foco séptico.
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6. Tratamiento antiparasitario.

7. Sise comprueba una enfermedad asociada realizar el tratamiento correspondiente.

8. Medidas preoperatorias inmediatas: sedacion ligera, si fuera necesario; no enemas evacuantes

9. Realizar la operacion cuando el paciente se encuentre compensado.

10. Antibioticoterapia profilactica (Ceftriaxona Ig EV inmediatamente antes de comenzar la operacion.

Técnica anestésica:

1. Medicacion preanestésica: Midazolam IV

7. Induccion: barbiturico de accion rapida

3. Uso de relajante muscular no despolarizante

4.  Entubacion endotraqueal

5. Monitoreo transoperatorio

Técnica quirtrgica:

1. Posicion: dectbito supino con almohadilla interescapulovertebral

7 . Incision transesternal (sin llegar al apéndice xifoides)

3. Separacion mécanica de esternon

4.  Exploracion visual y tactil

5. Diseccion roma de abajo a arriba (levantando ambos l6bulos)
6. Ligadura de las venas tiinicas

7.  Diseccion de las prolongaciones superiores

8.  Exéresis total de la glandula.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

En el caso de un timoma: extirpacion del tumor de la grasa peritimica y exéresis total de la
glandula

Revision de la hemostasia

Si hay apertura de la pleura mediastinal unilateral o bilateral, ampliarla en su totalidad
Sonda de drenaje en el lecho mediastinal, exteriorizandola por una contraabertura por la
aponeurosis del recto anterior del abdomen

Cierre del esternon con 4 6 5 puntos de poliéster grueso

Sutura continua al plano musculo aponeur6tico con hilo reabsorbible

Sutura intradérmica para la piel con nylon

Completar antibioticoterapia profilactica (Ceftriaxona 1 gm IV)

Cuidados postoperatorios inmediatos (UCI):

Ventilacion mecanica o espontanea

Extubacion oportuna (vigilancia respiratoria)

Hidrocortisona (mientras no se haga la apertura de la via oral)
Prednisona

Retirada de la sonda mediastinal (generalmente a las 24 horas)

Plasmaféresis o Inmunoglobulina IV a las 24 y 48 horas de la operacién Cuidados postoperatorios

mediatos (Sala):

1.

2.

3.

Observacion
Prednisona

Retirar sutura intradérmica al 7' dia Alta hospitalaria:

Al 7° dia de la operacion (como promedio)
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Seguimiento:

1. Consultas de seguimiento: 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, anual

2. Datos que se recogen en la consulta:

Consulta N° Fecha [/ /

Asintomatico: Si No

Sintomas: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Complicaciones: Si No

(Cuales?

Estado evolutivo: R RF MS MM SM

Tratamiento:
O Prednisona ______mg/dia
O Azatioprina mg/dia
O Plasmaféresis _____ sesiones

O Intacglobin g/kg de peso

O
o Ninguno

Observaciones:

Leyenda:

Sintomas:

1) Ptosis palpebrai 2) Diplopia 3) Rinolalia 4) Dislalia 5) Dificultad para masticar 6) Disfagia
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7) Dificultad para mover miembros superiores 8) Dificultad para mover miembros inferiores

9) Dificultad respiratoria 10) Crisis miastenica

Estado evolutivo de la enfermedad:
R - Remision RF- Remision farmacoldgica MS - Mejoria significativa

MM - Mejoria minima SM - Sin mejoria
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ANEXO 2
ENCUESTA DE INVESTIGACION “FALSOS NEGATIVOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
MIASTENIA GRAYVIS”.

A. DATOS GENERALES

HC: FECHA:

APELLIDOS: NOMBRE:
EDAD: SEXO: COLOR DE PIEL:
DIRECCION:

B. DATOS DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA
EVALUACION DIAGNOSTICA EN LA CONSULTA DEL H. AMEILJEIRAS

NO CONFIRMADO DIAGNOSTICO DE MIASTENIA GRAVIS:

DIAGNOSTICO EMITIDO:

CONFIRMADO DIAGNOSTICO DE MIASTENIA GRAVIS:

TIPO DE MIASTENIA (OSSERMAN):

PRUEBAS DE CONFIRMACION

PRUEBA POSITIVA | NEGATIVA NO REALIZADA

TENSILON

NEOSTIGMINA

TEST DECREMENTO

EMG FS
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C. EVALUACIONES DIAGNOSTICAS PREVIAS

FECHA

MEDICO

ESPECIALIDAD

DIAGNOSTICO

INCLUSION: SI:

NO:

CAUSA DE NO INCLUSION

NO CONSENTIMIENTO:

DIAGNOSTICO DE MG NO CONFIRMADO:

DIAGNOSTICO DE MG INCORRECTO:

OTRA:
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