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Revisidn historica

1.1 REVISION HISTORICA

1.1.1 Reconocimiento clinico

Thomas Willis, uno de los mas famosos y notables escritores médicos del
siglo XVII, proporcioné la primera descripcion clinica de la miastenia gravis. En 1672
en su libro “ De anima Brutorum”, Willis hacia la siguiente observacion acerca de

sus pacientes:

“..en la mafana son capaces de caminar firmemente o levantar
objetos pesados, pero tan pronto como son gastadas las reservas de
Espiritus que habian fluido a sus musculos, apenas son capaces de
mover sus manos o pies....En estos momentos tengo bajo mi cargo
una mujer honesta y prudente que desde hace muchos afios sufre
una pardlisis espuria, que no sélo afecta a sus extremidades sino
también a su lengua, de tal manera que durante un rato puede hablar
sin molestias y con una intensidad aceptable, pero después de hablar
durante tiempo, de manera apresurada o con ansiedad, no es capaz
de pronunciar una sola palabra y se vuelve muda como un pez, para
después recuperar su voz en una o dos horas...este tipo de paralisis
espuria parece originarse de un defecto, o0 mas bien, de una debilidad
de los espiritus animales que de una obstruccion, puede sospecharse
gue no solamente los espiritus en si mismos muestran un error sino
gue en ocasiones la impotencia del movimiento local depende de un

fallo en la unién que existe entre la sangre y las fibras motrices.” *.

Estos primeros comentarios fueron originalmente publicados en latin por el
autor y no se tradujeron al inglés hasta 1683, cuando Samuel Pordage los incluyé en
el libro titulado “The London Practice of Physick”.? Willis (Figura 1) describi6 la
debilidad progresiva con la tendencia de los sintomas a agravarse con el ejercicio y
mejorar con el reposo, asi como la distribucién tipica en los grupos musculares
bulbares y de las extremidades, es decir las caracteristicas clinicas clasicas de la

miastenia gravis. Sin embargo estas observaciones no fueron reconocidas o
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asociadas a la miastenia gravis hasta que Guthrie® en 1903, escribi6 una carta en la
revista The Lancet, acreditando a Willis como el autor de la primera descripcion
clinica de la enfermedad.

Hubieron de transcurrir casi 200 afios de
la descripcion de Willis para encontrar una
nueva referencia de la miastenia gravis en la
literatura médica. En 1877 Sir Samuel Wilks®,
del “Guy’s Hospital” de Londres, describe una
serie de pacientes con debilidad pero sin
lesiones cerebrales. Una de sus pacientes es

una mujer joven con debilidad generalizada,

incluyendo sintomas bulbares y oculares

(disartria y disfagia), que al mes de desarrollar la Figura 1.Thomas Willis, 1672

enfermedad fallece de una insuficiencia respiratoria.

En la misma época tres médicos alemanes publican nuevos casos de la
enfermedad. Wilhein Heinrich Erb®, que ejercia en la “Friederich’s Clinic” de
Heildelberg, proporciona un andlisis exhaustivo del sindrome miasténico basandose
en su serie de tres pacientes. Dado que todos sus pacientes presentaban ptosis
palpebral, dificultad para masticar y debilidad de la musculatura cervical sospecha
gue el origen de la enfermedad esta en el sistema nervioso central. A mismo tiempo,
Oppenheim® de la “Westphal's Clinic” de Berlin, apunta la similitud entre la
enfermedad y la intoxicacion por curare. Y por ultimo Eisenlorh’ describe un nuevo
caso de ptosis palpebral fluctuante en una paciente de 18 afios que fallece d

insuficiencia respiratoria.

También en la mismas fechas (1890) en Inglaterra, Shaw® describe una
insuficiencia respiratoria terminal en un paciente afecto de pardlisis bulbar sin
cambios estructurales en la médula ésea. Lo notable de este caso es que, aunque el
paciente murio de insuficiencia respiratoria, fue la primera ocasion en que se utilizo

la respiracion artificial como parte del tratamiento de la miastenia gravis.

German Hoppeg, médico norteamericano que trabajé con Oppenheim en la
“Westphal’s Clinic”, recopilé todos los casos publicados hasta entonces y realizé un

estudio comparativo de los sintomas de la enfermedad. Remarcé que no aparecian
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alteraciones en los estudios cerebrales y propuso que la debilidad estaba causada
por alguna toxina endégena que afectaba a los centros motores.

En una Reunién celebrada en Berlin en el afio 1894, el Dr. Friedrich Jolly'®*
describi6 el caso de un paciente de 14 afios que presentaba fatiga generalizada de
caracter fluctuante, ptosis y disfagia. Lo denominé Miastenia Gravis
Pseudoparalitica. Finalmente en la Reunion de la Sociedad Berlinesa de Psiquiatria
y Neurologia de 1899 se acepté el nombre de Miastenia Gravis (MG). Miastenia
palabra de etimologia griega que significa debilidad muscular y gravis término latino
que indicaba la severidad del proceso. Ademas del nombre, Jolly aportd otras
contribuciones significativas. Aplico corrientes eléctricas tetanizantes a los nervios
de los pacientes con miastenia gravis y monitorizO la contraccibn mecanica
resultante, observando que la contraccion mecanica se debilitaba progresivamente

con la estimulacion repetida y mejoraba con el reposo.

Sin embargo, la descripcion clinica de la miastenia gravis que hizo Samuel
Goldflan'? en 1893, ha sido para muchos autores el paso mas importante en la
historia de la miastenia gravis. Describié todos los sintomas que debian estar
presentes en la miastenia y que la diferenciaban de la pardlisis de Duchenne.
Describi6 como debian ser los sintomas fluctuantes a lo largo del tiempo, la
distribucion de los grupos musculares afectados, la ausencia de atrofia o espasmos
musculares y la normalidad de los reflejos osteotendinosos durante las crisis.
Enfatizd que la mejoria o remisién de los sintomas podia ser espontanea, que la
enfermedad en algunos casos podia ser benigna y que debia diferenciarse de la
histeria. Por eso la miastenia gravis todavia es conocida como el sindrome de Erb-
Glodflan.

1.1.2 Descripcion fisiopatoldgica

En 1904, TK Elliot* propuso que la liberacién de alguna sustancia quimica en

la terminal nerviosa podria mediar en la contraccion de las fibras musculares.

Pero no es hasta 1930 cuando se comienzan a establecer las bases
fisiopatologicas de la MG. Asi en 1932, el farmactlogo aleman Otto Loewi

demuestra la relacion entre la acetilcolina (Ach) y la contraccion muscular
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miocardica. Dos afos mas tarde los estudios de
15,16

Dale y Feldberg confirmaron que la acetilcolina
se liberaba en las terminales motoras y que su
accion era inhibida por la acetilcolinesterasa.
Observaron que la fisostigmina, un inhibidor de la
acetilcolinesterasa, producia una mejoria clinica en

los pacientes con MG, por lo que Dale (Figura 2)

sugiere que la debilidad se debe a una alteracion en

la funcion de la placa motora. Por estos

Fiaura2. Dae

descubrimientos se les otorgd el premio Noébel en
1936.

Usando la electromiografia en pacientes con MG, Lindsley'’ en 1935,
demostré una variacion anormal en la amplitud de los potenciales motores
voluntarios con un ritmo y rango normales. Estos hallazgos le llevaron a deducir que
la enfermedad se producia por una alteracion o bloqueo de la transmision
neuromuscular al nivel de la placa motora. A raiz de esto hallazgos, Harvey y
Masland'® en 1941, mostraron que la estimulacion nerviosa repetida con bajo
potencial producia una disminucién caracteristica de la respuesta de los potenciales
de accién musculares. La medicion de esta respuesta se consider6 como un test

electromiografico seguro para la validacién del diagnéstico de MG.

1.1.3 Alteraciones anatémicas

Aunque la MG fue descrita por Wilks* en 1877, hasta principios del siglo XX

no se relaciond la enfermedad con el timo.

La primera vez que se establece una asociacion entre la MG y el timo es en

1899. Durante la necropsia de un paciente miasténico, Herman Oppenheim®®
encuentra un tumor del tamafio de una mandarina en el timo

En 1901 Carl Weigertzo, profesor de patologia en Frankfurt, describi6 el caso
de un hombre joven que fallecio de una insuficiencia respiratoria y neumonia. En la
autopsia, el sistema nervioso central y la mayoria de los érganos eran normales, sin

embargo el timo estaba aumentado de tamafio. El examen microscépico mostré que
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el timo presentaba pequefias células linfoides mezcladas con escasos macrofagos,
estroma epitelial y corplsculos de Hassal. Ademas, muchos de los musculos
estriados alojaban pequefias, pero multiples, colecciones de infiltrados celulares
perimisiales®. Weigert habia descrito por primera vez la hiperplasia timica y las
linforragias intramusculares, pensando que los infiltrados eran metastasis

procedentes de un tejido timico malignizado y por tanto la causa de la MG.

En 1917, Bell? en una revisién de la literatura se percata de que la mitad de

los pacientes con MG presentaban anomalias timicas.

1.1.4 Naturaleza Inmune de la enfermedad

En 1960 John Simpson® propuso que la MG estaba producida por una
respuesta autoinmune a nivel de la placa motora. El basé esta hipotesis en varias
lineas de evidencia, como la asociacibn de la MG con otras enfermedades
autoinmunes, la presencia de anormalidades timicas, el curso fluctuante de los

sintomas y la presencia de miastenia neonatal transitoria.

Patrick y Lindstrom?* del "Salk Institute” de California, en 1973, en un estudio
experimental con conejos a los que inocularon receptores de acetilcolina purificados
obtenidos del 6rgano eléctrico de la anguila, observaron que los ratones
desarrollaban debilidad generalizada, tenian una caracteristica disminucion de la
respuesta a la estimulacion repetida, y ademas presentaban altos niveles de
anticuerpos contra los receptores de acetilcolina. El tratamiento con drogas
anticolinesterasicas en estos animales corregia la paralisis y la fatiga observada en
el electromiograma. Estos autores llegaron a la conclusion de que la inoculacion del
receptor hace que el animal pierda la tolerancia a sus receptores de Ach y el
resultado de esta reaccién antigeno-anticuerpo es el bloqueo muscular. Tras este
estudio se realizaron una serie de trabajos en diferentes especies que, mediante el
desarrollo de una miastenia experimental autoinmune, demostraron la existencia de

anticuerpos anti-receptor de la Ach (AC-antiRAch).

A raiz de este hallazgo se detectd la presencia de anticuerpos contra los

receptores de acetilcolina en la mayoria de los pacientes con MG.

10
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Una nueva confirmacion de las bases inmunologicas de la MG fue
proporcionada por Andrew Engel”® que demostré la presencia de IgG y factores del
complemento en la placa motora de pacientes con MG. De esta manera quedaba

establecida la naturaleza autoinmune de esta enfermedad.

1.1.5 Tratamiento médico

El tratamiento de la MG fue infructuoso, hasta que en 1930 dos mujeres
cambiaron este hecho?. En una carta publicada en la revista JAMA la doctora
Harriet Edgeworth?’, afecta de miastenia gravis, informa de la mejoria de sus

sintomas con el uso de efedrina, un derivado de la planta de origen chino Ma Huang.

Cuatro afilos mas tarde Mary Walker?®, médico residente del “St.Alfege’s
Hospital* en Inglaterra, escribe una carta que es publicada en la revista Lancet,
aportando los resultados obtenidos con un inhibidor de la anticolinesterasa. En la
misma, referia el caso de una paciente de 54 afios afecta de MG. Dado que los
sintomas recordaban a una intoxicacion por curare decidio tratar a su paciente con
el antidoto del curare, la fisostigmina. Observando una espectacular aunque breve
mejoria de los sintomas.

Walker tuvo suerte de que su primer

paciente tolerara los efectos toxicos de la

fisostigmina. La fisostigmina fue  pronto
reemplazada por un andlogo sintético mas
seguro, la neostigmina, cuyos efectos
terapéuticos favorables fueron mostrados por
Mary Walker en la reunion de “The Royal Society

of Medicine” celebrada en 1935. Con esta
aportacion no solo se avanz6 en el tratamiento de
la miastenia, sino que se demostrd que la unién

neuromuscular era la diana de la enfermedad.

Este farmaco llegé a ser el arma terapéutica

Figura 3. Mary Walker

estandar hasta mediados de los afios cincuenta.

11
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Aungue Mary Walker (Figura 3) ha sido considerada la pionera en el uso de
los anticolinesterasicos en el tratamiento de la MG, Murri®® en 1896 fue el primero en
observar una mejoria de los sintomas en los pacientes miasténicos tratados con

fisostigmina, pero su descubrimiento no alcanzé difusion.

El bromuro de piridostigmina fue utilizado por primera vez en 1947, con
escasos resultados, probablemente debidos a la dosis errénea con que se utilizé. En
1954, diferentes autores como Tether®®, Osserman®, Westerberg32 y Schwab*?
describieron buenos resultados, con una duracion del efecto superior al de la
fisostigmina y con menos efectos muscarinicos. Desde entonces la piridostigmina es

considerada el anticolinesterasico de eleccion en el tratamiento de la MG.

Simon* | en los afios treinta, refiere el uso beneficioso de la ACTH. Aungue
su uso no se difundié hasta los afios sesenta y setenta para tratar a los pacientes

gue padecian formas incapacitantes de la enfermedad.

En 1973 Bergstrom35 describe los buenos resultados obtenidos mediante el
drenaje del conducto torécico, sentando asi las bases de un tratamiento posterior: la

plasmaféresis, descrita por primera vez ese mismo afio por Pinchinig®®.

La revista Lancet en 1984 publica por primera vez la utilizacion de altas dosis
de gammaglobulinas intravenosa para el tratamiento de la MG, Gadjos utiliza esta
técnica terapéutica al observar los buenos resultados en pacientes afectos de
Purpura  Trombocitopénica Idiopatica. En 1986 el grupo de Arsura®® aplica el
tratamiento con inmunoglobulinas a doce pacientes miasténicos que no respondia la
tratamiento con corticoides, obteniendo una mejoria adecuada y rapida. Dos afos
mas tarde, Ponseti y Fort del hospital Vall d'Hebron de Barcelona, tratan a 5
pacientes miasténicos con inmunoglobulinas intravenosas y, también por primera
vez en Espafa, las utilizan como preparacion preoperatoria en sustitucion de la
plasmaféresis39. Desde entonces hasta ahora las investigaciones se han centrado

en dilucidar el modo de accién de las inmunoglobulinas en la MG*°.

12
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1.1.6 Timectomia.

A principios de este siglo, la ciencia médica no solo se percata de la
coexistencia de alteraciones timicas en los pacientes con MG, sino de que la
extirpacion de la glandula conlleva a menudo una mejoria de la sintomatologia

miasténica.

La influencia de la timectomia en la miastenia gravis fue por primera vez
demostrada por el cirujano toracico aleman Ferdinand Sauerbruch en 1911, cuando
era profesor de cirugia en la Universidad de Zurich. El caso fue detalladamente

presentado por Schumacher y Roth*!

en 1912. La paciente, una mujer de 20 afos
de edad, tenia manifestaciones
clinicas de hipertiroidismo y miastenia
conjuntamente. La exploracion
mostraba un tiroides aumentado de
tamafio y la radiografia simple de térax
un aumento del timo. Dados los

hallazgos de Lacquer y Weigertzo
sobre las relaciones del timo y la
miastenia, Sauerbruch (Figura 4)
pensé que la timectomia estaba
justificada en esta paciente y, en
Marzo de 1911 extirpd, a través de
una incision cervical, el timo

aumentado de tamafo. El analisis

anatomopatolégico de la pieza

Figura 4. F. Sauerbruch

demostré  hipertrofia  timica vy
numerosos corpusculos de Hassal, pero ningln tumor. La operacién se siguié de
una marcada mejoria de los sintomas miasténicos, pero no del hipertiroidismo.
Pasados dieciocho meses decidi6 tratar el estado hipertiroideo con una tiroidectomia
subtotal, en ese momento la paciente continuaba con una importante mejoria de su
miastenia.

Como resultado de la experiencia de Sauerbruch se realizaron mdultiples
timectomias durante la Primera Guerra Mundial. Von Haberer*? en 1917 revis6 todas
las timectomias realizadas por diferentes indicaciones y encontr0 que en un

paciente de 27 afios con MG se habia realizado una timectomia transcervical, sin
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que se hubiera evidenciado un aumento previo del tamafio de la glandula. Pasados
tres afios el paciente seguia mostrando mejoria de los sintomas.

El mismo Sauerbruch realiz6 otras dos timectomia en dos pacientes
miasténicos con tumores mediastinicos. Ambos pacientes murieron en el
postoperatorio de mediastinitis estreptococicas.

En 1936, veinticinco afios después de la primera intervencion de

K*3 intervino a un paciente de 19

Sauerbruch, un cirujano americano, Alfred Blaloc
afos con miastenia generalizada severa. Las exploraciones iniciales mostraban un
timo aumentado de tamario, lo que hizo sospechar la presencia de un tumor timico,
por lo que el paciente fue sometido a irradiacién. A pesar de ello el paciente
proseguia con crisis, por lo que Blalock (Figura 5) decidid intervenirle durante una
fase de remision clinica. Utilizd un abordaje transesternal, y recomend6 que si este
procedimiento se indicaba en pacientes con esta enfermedad, deberia realizarse a
través de esta incision ya que permitia una adecuada exposicion de la regién, punto

imprescindible para una correcta exéresis de todo el tejido timico.

En 1944, Blalock** publica su serie de 20 pacientes con miastenia gravis en

los que se habia realizado una timectomia transesternal, y en 13 de los 17 que

Figura 5. Alfred Blalock (1899-1964), A la derecha durante la
realizacion de una intervencién en “ The Johns Hopkins Hospital”.
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sobrevivieron encuentra una mejoria importante de los sintomas.

Blalock es considerado el pionero en la timectomia moderna, pero fue el
cirujano britanico Geoffrey Keynes quien en los afios cuarenta y cincuenta
perfecciond la técnica, supero la oposicion existente y le dio su estatus actual. En
1942, dos médicos ingleses, animados por los resultados presentados por Blalock,
presentan a Keynes el caso de una paciente con bocio y sintomas miasténicos.
Convencidos de que la Unica opcion terapéutica era la timectomia, le solicitan a
Keynes que realice la operacion. Asi, en 1942, y sin ninguna experiencia previa
sobre la técnica o los farmacos usados, Keynes realiza la primera timectomia
transesternal en Europa. La paciente presentd una mejoria precoz y se mantuvo
libre de sintomas hasta 1963, en que asociada a una neumonia presenta una
recurrencia leve. En aquella época la funcién del timo era desconocida, y por tanto el
tratamiento era empirico, lo que le llevo a Keynes a ser cauteloso a la hora de
publicar sus resultados. Asi, la primera publicacién de Keynes no fue hasta 1946,
momento en el que ya habia realizado 51 timectomias®. Y tres afios mas tarde, en
1949%, publica su serie con 151 enfermos con MG que fueron tratados mediante la
extirpacion del timo. En sus resultados sefiala que de los 120 pacientes con
miastenia que no tenian timoma y que superaron la operacion, el 65% mostraron
completa o casi completa remision de los sintomas. Sin embargo los resultados eran
muy pobres en el grupo de los pacientes tratados que presentaban timoma (12-
15%). Por ello recomienda un tratamiento precoz en estos enfermos, colaborando
con los radidlogos para intentar llegar a un diagnéstico mas precoz de los tumores
timicos. En su articulo sefiala la importancia de no lesionar las pleuras para evitar

un colapso del pulmdn, especialmente peligroso en estos pacientes.

En 1950, los doctores Eaton y Clagett’’ de la Clinica Mayo (Rochester,
Minnessota) publican los resultados en 72 timectomias y 142 enfermos no operados.
En contra de lo publicado hasta entonces, los cirujanos de esta prestigiosa
institucion dudan del valor de la timectomia y recomiendan la extirpacién del timo
solo por su naturaleza potencialmente maligna, ya que segun los autores no
modifica el curso de la enfermedad. Esta opinion crea cierto confusionismo, pero tres
afios mas tarde reconocen el error de su analisis debido a la falta de diferenciacion

entre los enfermos con y sin timoma*®.
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El problema radicaba en que hasta entonces no se habia realizado ningun
estudio que demostrara la ventaja de la timectomia frente al tratamiento
conservador. Buckingham49 publica un estudio comparativo sobre 563 pacientes
tratados por miastenia gravis sin timoma, de ellos 104 fueron tratados
guirdrgicamente y el resto de forma conservadora. Encontraron que en el grupo
quirargico se obtenian mayores porcentajes de remision completa y mejoria. Las
curvas de supervivencia a largo plazo también eran superiores en el grupo
quirargico, sin que la supervivencia analizada por edad, sexo o duraciéon de los
sintomas mostraran diferencias significativas. EI autor concluia, que hasta que no
se encontrara otro tratamiento, la timectomia deberia ser considerada como el

tratamiento de eleccion.

En Espafia el primer caso fue publicado en 1965 en la revista Barcelona

Quirargica por Solleras y Galofré 50

gue en 1964 intervinieron con éxito en el
Hospital de Nuestra Sefiora del Sagrado Corazén de Barcelona a una paciente

miasténica de 26 afos de edad.

Una vez establecido el papel de la timectomia, la controversia se establecié
en la via de abordaje. Controversia que ha llegado hasta nuestros dias. Aunque
Blalock y Keynes establecieron que el abordaje debia ser transesternal, para asi
asegurar una completa exéresis de la glandula, este abordaje no est4 exento de
morbi-mortalidad.

En 1966 Crile® publica los resultados dbtenidos en 16 pacientes a los que
extirpa el timo a través de una incision cervical, con el fin de obtener una supresion
de la respuesta inmunolégica en pacientes con fases criticas de enfermedades
autoinmunes. De igual modo, describe la técnica como un pocedimiento rapido,

seguro y con una morbilidad baja.

En 1975, Papatestas®? del Hospital Mount Sinai publica los resultados de
150 timectomias transcervicales, realizadas desde 1967. Argumentan que esta
técnica tiene una baja morbilidad, mejores resultados estéticos y el punto mas
importante es que pretende evitar las posibilidades de aparicién de insuficiencia
respiratoria postoperatoria debida a la agresion quirtrgica. Suelen indicar la técnica
en jovenes 0 mujeres que tienen una caja toracica elastica, ya que en pacientes

mayores con torax mas rigidos la intervencion es mucho mas complicada o casi
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imposible. Reservan esta técnica para los pacientes con MG y sin timomas, y para
un grupo seleccionado de pacientes con timomas y MG. Los resultados fueron
excelentes, con una minima morbilidad y un curso postoperatorio de manejo
considerablemente mas facil que el de los pacientes tratados mediante cervicotomia
transesternal. Los autores concluyen que la timectomia transcervical frena la
progresion de la enfermedad, disminuye la tasa de mortalidad y que los resultados a
largo plazo son comparables a los obtenidos con la timectomia transesternal. A
finales de los 80, este grupo habia realizado méas de 1000 timectomia

transcervicales®>.

Actualmente los estudios se centran en valorar la necesidad de retimectomia

54,55

en los pacientes con MG refractaria®" ">, en la comparacion de la diferentes via de

a56,57

abordaje: transesternal, transcervical y toracoscopic y en la preparacion

prequirdrgica con inmunoglobulinas.
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1.2 EISIOPATOLOGIA

1.2.1 LA UNION NEUROMUSCULAR

1.2.1.1 Caracteristicas generales:

La union neuromuscular es una sinapsis quimica diferenciada anatémica y
funcionalmente, que se encarga de transmitir sefiales desde la terminal del nervio
motor a la regiéon postsinaptica de la fibra muscular. Su nimero y posicién en la fibra
muscular, la configuracion de los terminales nerviosos y la complejidad de la region
postsinaptica varia segun las diferentes especies, dentro de la misma especie entre
los diferentes musculos y dentro del mismo musculo entre las diferentes fibras. A
pesar de estas diferencias, todas las uniones neuromusculares tienen cinco

componentes principales58:

1. La célula de Schwann cubre la superficie del axon terminal no relacionado
con el espacio sinaptico.
La terminal nerviosa que contiene el neurotransmisor.

3. El espacio sinaptico, delimitado por la membrana basal.
La membrana postsinaptica, que contiene el receptor para el
neurotransmisor.

5. EIl sarcoplasma, que provee el soporte funcional y metabdlico para la
region postsinaptica.

La region presinaptica esta formada por el axdén rodeado por la célula de
Schwann y la postsinaptica por las vellosidades y el sarcoplasma subyacente. Estos
dos compartimentos estan separados entre si por la hendidura sinaptica (40-50 nm).

En los musculos voluntarios de los vertebrados el neurotransmisor de la

union neuromuscular es la acetilcolina (Ach), que se almacena en las vesiculas

sinapticas. Cada vesicula contiene un quant de Ach®®, gue supone

aproximadamente 10* moléculas.
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Figura 6: A) Placa motora B) Microscopia electrénica de la unién neuromuscular normal.

En la membrana presinaptica se localizan las llamadas zonas activas, que
son lugares con gran cantidad de vesiculas que se sitian en areas electrodensas y
gue constituyen los lugares donde es liberado el neurotransmisor. En estas zonas
activas estan los canales de calcio dependientes de voltaje, muy importantes en el

proceso de neurotransmision.

Una de las caracteristicas de esta terminal son la gran cantidad de vesiculas
sindpticas y mitocondrias existentes, asi como la ausencia de ribosomas y de
reticulo endoplasmico rugoso.

En la membrana postsinéptica se localizan las vellosidades, una estructura
gue sirve como receptaculo para la terminal nerviosa motora (figura 6). En dichas
vellosidades se sitlan unas particulas intramembranosas que se han identificado
como los receptores de acetilcolina (RAch). El receptor de acetilcolina (RAch) es una

proteina alostérica® formada por 5 subunidades (a.bdg).

En la unién neuromuscular en reposo, las vesiculas sinapticas liberan de
forma espontanea y continua un quant de Ach a la terminal nerviosa generando
pequefios potenciales miniatura en la placa motora (miniature end-plate potencials)

gue no son suficientes para desencadenar una respuesta de la fibra muscular.
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Cuando un impulso nervioso alcanza la placa terminal produce una
despolarizacion de la membrana presinptica, lo que provoca la incorporacion de
Ca®™ en la terminal nerviosa a través de los de los canales de calcio voltaje-
dependiente, precipitando una liberacibn de un gran numero de quants
(aproximadamente 400 quants) de Ach al espacio sinaptico. La Ach se une a los
receptores de la membrana postsinaptica, que actian como canales de cationes,
abriéndose y permitiendo la entrada de iones, lo que provoca una despolarizacion.
Este cambio de potencial es lo que se denomina la corriente de la placa terminal
(end plate current), que se sigue de un potencial de accion que se extiende a toda la
fibra muscular, provocando la contraccién de la misma. (Figura 7)

- Mielina

Potencial de
Accién

Figura 7. Unidbn neuromuscular

Todo este proceso dura tan solo unos milisegundos, aunque es lo
suficientemente largo para generar una contraccion. Cuando la Ach se disocia de su
receptor es rapidamente (1/500 segundos) hidrolizada por la enzima
acetilcolinesterasa (AchE), y la colina resultante de la hidrdlisis es recogida por la
terminal nerviosa, resintetizandose de nuevo Ach en el citosol, a partir de la colina 'y
acetato. Este proceso es catalizado por la acetiltransferasa. Una vez resintetizada la

Ach es nuevamente almacenada en las vesiculas sinapticas.
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No todas las vesiculas sinapticas de una terminal nerviosa, que pueden llegar
a ser miles, estan listas para ser liberadas en cada estimulo. Solamente aquellas
que estan situadas en las zonas activas pueden serlo. De la misma forma y de
acuerdo con Drachman®!, solo una pequefia fraccion de los 30 a 40 millones de
receptores que existen en cada unidon neuromuscular son activados normalmente en
respuesta al un impulso nervioso. Este exceso de receptores provee un gran margen
de seguridad que asegura que la transmisién neuromuscular se lleve a cabo

repetidamente, si fuera necesatrio.

1.2.1.2 Launidon neuromuscular en la MG.

La alteracion basica de la MG es la disminucién del nimero de receptores de
Ach (R-Ach) en la unién neuromuscular® (figura 8). Este hallazgo fue demostrado
por primera vez mediante el uso una toxina de serpiente, a-bungarotoxina, que se
une de forma especifica, cuantitativa e irreversible a los receptores de Ach de la
musculatura estriada®. En los estudios iniciales se pudo comprobar que los
pacientes afectos de MG. mostraban una unién de la toxina marcada con I'*® de solo

un 11 a 30% en comparacion con los adultos no afectos de MG.*.

Pero no es esta la Unica alteracion. La uniéon neuromuscular también muestra
cambios morfoldgicos, como la simplificacion de los pliegues o vellosidades de la
membrana postsinaptica y el aumento del espacio entre la terminal nerviosa y la

membrana muscular postsinaptica®.

Estos cambios son los que conducen a la aparicién de los sintomas clinicos
caracteristicos de la MG. Tal y como hemos explicado con anterioridad, el principio
béasico es que la contraccion muscular depende de una transmision neuromuscular
efectiva, y esta efectividad es directamente proporcional al nimero de interacciones
entre las moléculas de Ach y sus receptores.

En la unidbn neuromuscular de los pacientes miasténicos la disminuciéon del

namero de receptores produce una disminucién en la amplitud de los potenciales

eléctricos que no son capaces de generar potenciales de accion suficientes®.
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Cuando esta transmision falla en muchas uniones neuromusculares, la fuerza

muscular se reduce manifestandose clinicamente como debilidad muscular.

Pero el signo mas caracteristico de la MG es la fatigabilidad muscular. La
contraccion muscular repetida supone que cada vez en mas fibras musculares la
transmisién neuromuscular falla, traduciéndose en una disminucién progresiva de la
fuerza del masculo®. Durante la estimulacion nerviosa repetida la cantidad de Ach
liberada por impulso disminuye (“agotamiento”) tras los primeros impulsos, dado que
la terminal nerviosa no es capaz de mantener el indice inicial de liberaciéon de la
Ach®®. En la union miasténica, este “agotamiento” resulta en un fallo progresivo de la

transmisién, porque el numero de R-Ach esta reducido.

Normal Miastenia Gravis

Axon
ACh
Mitocondria

Terminal
Nerviosa

Receptor
Ach

Acetilcolinesterasa
Musculo

Figura 8. Unién neuromuscular normal (A) y en la Miastenia Gravis (B)

En general, el grado de reduccion de los receptores se correlaciona con la
severidad clinica de la MG. Aunque, se ha demostrado que en pacientes con
afectacion extraocular exclusivamente, también existe una reduccion de los

receptores en los musculos de las extremidades.®’
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1.2.2 EL RECEPTOR DE ACETILCOLINA

El receptor nicotinico de la acetilcolina es el objetivo o diana de la respuesta
autoinmune en la MG. El receptor es una dicoproteina pentamérica con un peso
molecular aproximado de 250.000 daltons, situado en la membrana basal y que esta
compuesto por 5 subunidades (dos subunidades a, una b, una d, una gy una e).
Esta configuracién cambia en la forma adulta, reemplazandose la subunidad g por la

subunidad e, que le confiere propiedades cinéticas mas rapidas en relacién con el

canal iénico situado en la parte central del receptor.

Cada subunidad tiene cuatro dominios o0 zonas por las que asoma a traves
de la membrana basal de la célula muscular, denominadas My, M, M; y M,. La zona
M, de cada subunidad rodea el canal de iones, por eso cambios en la composicion
de los aminoacidos de la zona M producen alteraciones en las propiedades del
canal de iones, como el tiempo de apertura y la conductancia. La entrada al canal
de iones en la superficie extracelular, el vestibulo externo, esta delimitada por
aminoacidos cargados negativamente, que concentran cationes en el canal. En la
vertiente intracelular de la membrana, un pequefio vestibulo interno es también

delimitado por aminoacidos cargados negativamente69.

Tipicamente, cada receptor se une a dos moléculas de Ach. El grupo acetil
de ambas moléculas de Ach se une a la subunidad a, mientras que el grupo amonio
cuaternario de una molécula se une a las subunidad d, y el de la molécula restante

a la subunidad e o g. Cuando se produce esta union el canal, que se mantenia

funcionalmente cerrado, se abre permitiendo el paso de iones. (figura 9)

De forma caracteristica los RAch se concentran en la parte superior de los
pliegues o invaginaciones sinapticas.La vida media del RAch adulto es de 8 a 11
dias, mientras que la forma fetal es de tan solo 24 horas. Constantemente los R-Ach
se estan renovando en la unién neuromuscular’”®. En este proceso los nervios
motores desempefian una funcién importante regulando su sintesis, la composicién
de las subunidades, su distribucion y también su degradacion™,’?,®"*. La
transmision neuromuscular juega un papel clave en la regulacion neuronal de estas
propiedades™. Asi un aumento de la transmision induce un incremento en la

trascripcion genética de los R-Ach, como ha sido demostrado en la MG inducida
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experimentalmente’®. Este proceso constante de recambio y renovaciéon es lo que

permite una recuperacion completa de los sintomas en los pacientes con MG, una

vez controlada la respuesta inmune.

Extracelular

Membrana

Citoplasma

COOH

o~ NH,
eory f

i/ I’\_’
Region

¢, Inmunogénica
*  principal

i
= [ —C192 Lugar de
q — C193  unioén del
. grupo
Carbohydrate acetilcolina

Figura 9. Las subunidades del RAch forman un complejo alrededor del canal de iones
central. Cada subunidad asoma a través de la membrana en cuatro sitios (sitios M1,
M2, M3 y M4). Si vemos por separado la subunidad a, observamos que el
aminoacido terminal es extracelular, haciéndose accesible a la Ach, por eso la unién
es principalmente a este nivel (aminoacidos 192-193). En la MG., los auto-Ac se
pueden unir a varios epitopos de todas la subunidades, pero en la mayoria de las
ocasiones lo hacen en esta region inmunogénica de la subunidad a.

El factor de seguridad de la transmision neuromuscular es la diferencia entre

el potencial de la placa terminal (end-plate potencial) y el potencial requerido para
generar un potencial de accion®. Los diferentes tipos de fibras difieren en este factor

de seguridad. Asi los musculos extraoculares no tienen factor de seguridad,

mientras que en las fibras de contraccion rapida es mayor que en las de contraccion

lenta. La microestructura de la placa terminal, la sensibilidad de la Ach, la densidad

de los canales de Na y el contenido de quants contribuyen a establecer estas

diferencias®®.
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1.2.3 INMUNOPATOGENESIS DE LA MIASTENIA GRAVIS.

Es ampliamente aceptado que las alteraciones de la union neuromuscular

gue se producen en esta enfermedad son debidas a procesos mediados por

anticuerpos. Esta evidencia se apoya en cinco criterios que definen la patogénesis

de los procesos mediados por auto-anticuerpos’’:

En

= El primero es la presencia de auto-anticuerpos. Aproximadamente
del 80 al 90% de los pacientes con MG. presentan anticuerpos contra

los receptores de acetilcolina (AC-antiRAch)®.

» Segundo, el anticuerpo interacciona con su antigeno diana, el
receptor de acetilcolina. En los pacientes con MG., se ha observado la
presencia de |g.G adyacente a los RAch en la union neuromuscular
mediante el estudio con microscopia electrénica y técnicas

inmunohistoquimicas .

» Tercera, la transferencia pasiva de inmunoglobulinas de pacientes
con MG. reproduce en el receptor los sintomas caracteristicos de esta
enfermedad. Este hecho proporciona la evidencia mas directa del papel

patogénico de los anticuerpos®.

= Cuarto, la inmunizacion con el antigeno produce un modelo de la
enfermedad con las mismas caracteristicas fisiolégicas, clinicas y
diagnosticas que la MG.%.

= Y por ultimo, una reduccion de los niveles de AC-antiRAch mediante
inmunosupresion o plasmaféresis provoca una mejoria de los sintomas

miasténicos en la mayoria de los pacientes® %,

los avances producidos en el conocimiento de los procesos

inmunopatoldgicos de la MG. han sido de crucial importancia la aportacién de dos

fenomenos presentes en la naturaleza. El primero es la existencia de algunos peces

como la anguila eléctrica o la raya torpedo, cuyos oOrganos eléctricos son
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extremadamente ricos en R-Ach. El segundo son las neurotoxinas derivadas del
veneno de serpientes, como la toxina naja y la a-bungarotoxina, que se unen a los
R-Ach con alta afinidad, permitiendo de esta forma la identificacion y purificacion del
antigeno. Esta posibilidad de purificar el antigeno ha ayudado a establecer la
naturaleza autoinmune de la MG. y a desarrollar un modelo animal de la
enfermedad, la denominada miastenia gravis experimental autoinmune.

h84

Tal y como propone Drachman y Mcintosh™ podriamos resumir en cuatro las

caracteristicas patogénicas fundamentales de la MG.:

La perdida de RACh es debida a un proceso mediado por AC.
La respuesta de los AC. contra el RACh es dependiente de Células T.
El RACh es un antigeno altamente inmunogénico.

WD PE

La respuesta inmune al RACh es altamente heterogénea.

Para analizar la respuesta autoinmune en la MG. es fundamental conocer el
papel que desempefan los linfocitos B, los linfocitos T y Timo. Asi, si bien las células
T dirigen la respuesta inmune en la MG., el ataque es llevado a cabo Unicamente por
los AC-antiRAch producidos por las células B, sin la asistencia de células T
efectoras.

1.2.3.1 LINFOCITOS B EN LA MG.

> Caracteristicas generales de los AC-antiRAch

Es fundamental tener en cuenta que los AC-antiRAch en la MG. humana son
heterogéneos con respecto al isotipo, mecanismo de accidn y epitopo de
reconocimiento®™. Esto implica que los anticuerpos son producidos por diferentes
clones de células B especificas del receptor de Ach, descartando la posibilidad de
gue la MG. sea causada por la expansion de un solo clon de células B “prohibidas”.
El concepto de células prohibidas fue propuesto por F.M Burnet® en su teoria de la
seleccion clonal, denominando asi a aquellas células que escapaban de la “censura”

inmunoldgica.
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Esta marcada heterogeneidad de los AC-antiRAch sugiere que el receptor
de la Ach es reconocido como un autentico autoantigeno durante algun estadio de

d85

la enfermedad™. Si la MG fuera causada por una reaccion cruzada con un epitopo

de un antigeno microbiano (imitacion molecular), entonces tendriamos que postular
que hay una diseminacién intramolecular e intermolecular del determinante
reconocido en estadios posteriores para asi poder explicar esta marcada

heterogeneidad de los anticuerpos.

En los pacientes con MG. generalizada, los AC-antiRAch se distribuyen
principalmente entre las subclases IgG1, 1gG2 e 1gG3®. Esto implica que los
linfocitos B especificos para el R-Ach cambian sus inmunoglobulinas (isotipos) al
menos en una ocasion, lo que sugiere que la produccion de AC-antiRAch por los
linfocitos B depende de la estimulacion y regulacion de linfocitos T helper especificos
del R-Ach.®°

Gran parte el conocimiento actual de la estructura del R-Ach se ha obtenido
gracias a los estudios con anticuerpos monoclonales. Socrates, Tzartos, Lindstrom y
colaboradores presentaron las series mas amplias. Sus estudios se basaron en la
inmunizacion de ratas con RAch de diferentes especies®,*.y nos han permitido
identificar la orientacion transmembrana de los segmentos del R-Ach, la interaccion
entre las células B/T y los diferentes mecanismos patogénicos mediados por AC

que lesionan la union neuromuscular.

El gran tamafio y la compleja estructura del receptor de la Ach sugieren que
los AC se unen a diferentes epitopos del receptor®™. Normalmente, los AC reconocen
los epitopos segun la estructura espacial o tridimensional. Asi, los AC. con mayor
relevancia patogénica se dirigen a la zona extracelular de la molécula del receptor88.
La mayoria de los cuales se une a la subunidad a, posiblemente porque cada
molécula tiene dos subunidades. Aproximadamente el 60% de los Ac-antiRAch se
unen a una region restringida y determinada de la subunidad a, llamada la “region
inmunogénica principal” (main inmunogenic region, MIR) 88, 9L *(Figura 8). Incluso
estos Ac también son diferentes al unirse a diferentes epitopos dentro de la region

inmunogénica principal®

. Esta gran heterogeneidad de los Ac, y de los linfocitos B
gue los producen, es de capital importancia a la hora de disefiar estrategias

inmunoldgicas en el tratamiento de la Miastenia Gravis.
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En la mayoria de los pacientes con MG., el 50% de los AC-antiRAch contienen la
cadena ligera k, no mostrando ninguna variacion con respecto a la distribucion

general entre las cadenas k y | de las inmunoglobulinas humanas (la relacion entre
ky | es aproximadamente 3:2)¥. Sin embargo en algunos pacientes mn MG.,

especialmente en las formas oculares puras, se ha apreciado un sesgo hacia la
cadena k en los AC-antiRAch. ¥

> Correlacion entre el nivel de AC-antiRAch y la severidad

Aunque entre el 85-90% de los pacientes con MG. generalizada tienen altos
titulos de AC-antiRAch, es bien sabido que no existe una correlacion directa entre el
nivel de anticuerpos medidos mediante las técnicas habituales de inmunoanalisis y
la severidad de la enfermedad. Sin embargo si parece haber alguna correlacion
entre la disminucion del titulo de AC-antiRAch y el estado clinico en respuesta a

diferentes maniobras terapéuticas®*.

Existen varias explicaciones posibles para esta observacion:

1. El radioinmunoandlisis no detecta los AC. dirigidos contra el sitio de
union, los cuales son posiblemente los tienen mas capacidad patogénica.

2. Algunas de las poblaciones de AC. detectados se unen a epitopos que no
son patogénicos.

3. Algunos de los AC. no son patogénicos por la falta de potencial biolégico,
como la incapacidad para fijar el complemento.

4. Un importante epitopo del R-Ach puede no tener una conformacion
apropiada cuando es extraido de la membrana muscular para ser usado
en las técnicas de inmunoanalisis.

5. Anticuerpos contra ciertos epitopos de determinadas secuencias de
determinadas cadenas pueden no ser patogénicos cuando se transfieren
a modelos animales en experimentos con anticuerpos monoclonales.

6. Puede haber importantes factores no inmunolégicos a nivel de la placa
terminal que afectan al factor de seguridad de la placa terminal.
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Pero fundamentalmente, es la heterogeneidad de los AC la que explica la
pobre correlacion entre el nivel de los AC-antiRAch y la severidad clinica®, debido a
que los diferentes AC varian en su capacidad de producir alteraciones. Sin embargo,
si existe correlacion entre la severidad clinica y la capacidad funcional de los AC, es
decir su capacidad para acelerar la degradacion de la Ach y bloquear la union de la
Ach con su receptor®. Asi mismo, los AC de algunos pacientes tienen mayor efecto
en la degradacion y otros en el bloqueo. Estas particularidades probablemente se
producen dependiendo de a qué epitopo del receptor se una el AC y también de su
capacidad de activar el complemento. Presumiblemente, tan so6lo determinadas
poblaciones de AC-antiRAch son patogénicas®.

> Mecanismos mediados por Anticuerpos

Los anticuerpos son capaces de reducir el nUmero de receptores de Ach
mediante al menos tres mecanismos:
Aceleracién de la degradaciéon de los R-Ach: La capacidad de los

anticuerpos de los pacientes con MG. para acelerar la degradacion de los R-
Ach se demostré con el estudio de cultivos de células musculares, utilizando
la [I*®] a-bungarotoxina para seguir la tasa de degradacion del RAch” y
también en vivo en uniones neuromusculares intactas®®. En
aproximadamente un 90% de los pacientes con MG., la 19.G sérica triplica el
indice de degradacién normal de los receptores® mediante un mecanismo de
endocitosis del complejo formado por el receptor unido al anticuerpo. En este
mecanismo es fundamental la union de la Ig con los receptores, ya que los
fragmentos Fab de los pacientes miasténicos por si solos no aceleran la

degradacion de los receptores.loo

Asi estudios morfol6gicos han demostrado
gue el primer evento posterior a la exposicion del tejido muscular a la 1g.G
miasténica es la agregacion de los R-Ach en cimulos!®!. Este proceso
continua con la interiorizacién de los receptores mediante endocitosis y se

completa con la digestién de estos por el sistema enzimatico lisosémico.

Blogueo de los R-Ach: En el 50 a 88% de los pacientes con MG. se ha

demostrado, mediante el cultivo de células musculares®, gue la 19.G bloquea

los lugares de union de la Ach con su receptor. Debido al pequefio tamafio de

los sitios de unién del receptor'®, parece probable que los Ac se unan en las
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proximidades mas que directamente a ellos. En la mayoria de los casos este

mecanismo es considerado de menor importancia en vivol®,

Lesion de la unién neuromuscular: Varias lineas de evidencia apoyan

el papel del complemento en la patogénesis de la MG, de hecho la
disminucion del complemento constituy6 uno de los primeros
descubrimientos que indujeron a pensar en la naturaleza autoinmune de esta
enfermedad'®®. EI examen con microscopia electronica de las uniones
neuromusculares de pacientes con MG. revelan los cambios de aplanamiento
y simplificacion de los pliegues postsinapticos vy métodos
inmunohistoquimicos han demostrado la presencia de complejos de ataque
del complemento en las uniones neuromusculares*®. En los pacientes con
MG se encuentran depositos de C3 y C9 en las uniones neuromusculares, e
incluso la fraccibn C9 del complemento aparece en concentraciones
directamente proporcionales al grado de lesion de estas uniones. Sin
embargo en estudios recientes se ha observado la presencia de C3 y C9 en
uniones neuromusculares indemnes de musculos periféricos de pacientes
con MG puramente ocular, por lo que los depdsitos de complemento no
implicarian obligatoriamente una destruccion de los pliegues sinépticosl%.
Otra evidencia del importante papel del complemento se ha observado en
estudios en los que se realiza la transferencia pasiva de anticuerpos a
ratones, apreciandose que el efecto patogénico de la 19.G es dependiente en

parte de la presencia de complemento en el raton'?’.

1.2.3.2 MIASTENIA GRAVIS SERONEGATIVA

Paraddjicamente en el 10 al 20% de los pacientes con MG adquirida no se

detectan AC. mediante las técnicas comunes de radioinmunoanalisis "28" °°. Aunque

la mayoria de estos pacientes presenta una afectacion localizada, hay un pequefio

subgrupo sin AC. y con debilidad generalizada,™® **°.

Actualmente se sabe que estos pacientes tienen AC. circulantes pero que no
son detectados por el radioinmunoanalisis. Asi, multiples estudios han demostrado
varios hechos. La transferencia de inmunoglobulinas de estos pacientes a ratones
induce una disminucion del namero de receptores de Ach en la unién neuromuscular
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y reduce los potenciales miniatura de la placa terminal’®®. También aceleran la
degradacion de los R-Ach en cultivos celulares y se ha evidenciado en estudios con
lineas celulares humanas que estas inmunoglobulinas interfieren en el normal
funcionamiento de los canales i6nicos del receptor*®*'!, Todo esto conduce a la
conclusion que la MG seronegativa es un trastorno mediado por anticuerpos. La
incapacidad o imposibilidad para de demostrar estos Ac. por inmunoanalisis, cuando
han sido demostrados en sistemas de analisis con cultivos celulares, sugiere que o
bien los Ac. estan dirigidos contra epitopos no presentes en el extracto soluble de R-
Ach o que tiene baja afinidad para su deteccibn con el sistema estdndar de
inmunoanalisis®’.

1.2.3.3 LINFOCITOS T. Mecanismos patogénicos celulares

Aunque la produccion de AC. contra el R-Ach es directamente atribuible a los
linfocitos B, las células T desempefian un papel clave en la respuesta mediada por

AC. en la MG tanto en humanos como en animales**#3114,

Asi los linfocitos T de pacientes con MG responden a la estimulacién con el
R-Ach y aumentan la produccion de AC-antiRAch en vitro!*®. Entre los linfocitos
circulantes de los pacientes miasténicos se encuentran células T y B especificas
para el RAch, sin embargo en el imo las células T especificas para el R-Ach se
encuentran en mayor numero y son mas facilmente aisladas aqui que en la sangre
periféricallG. Esta mayor concentracion de linfocitos T especificos en el timo
apoyaria el concepto de autosensibilizacion intratimica de las células T contra el R-

Ach presente en el timo’.

Aunque los linfocitos T especificos del R-Ach son ma&s numerosos en
pacientes con MG que en sujetos normales, también estan presentes en sujetos
sanos, pudiendo responder contra el receptor de Ach''®. Precisamente la existencia
de estos linfocitos T especificos en el repertorio inmunolégico normal demuestra que
las células T autorreactivas son componentes normales de un sistema inmune

normal®®. Sin embargo bajo circunstancias normales, estas células potencialmente

patégenas deben ser estrechamente controlares por mecanismos de regulacion, asi
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la aparicion de autoinmunidad contra el R-Ach va a depender de la pérdida del
control inhibitorio®.

Muchos trabajos han tenido como objetivo determinar los patrones de
respuesta al antigeno de las células T.

Asi, se ha visto que las células T no desempefian un papel efector (CD8+) en
la MG®'. Aunque ocasionalmente se han observado depésitos de células
mononucleares en los masculos de los pacientes miasténicos, son muy escasos y

parecen corresponder a monocitos y macrofagosllg.

En general, el linfocito T helper (CD4+) responde al antigeno cuando este ha
sido degradado enzimaticamente o procesado por una célula presentadora de
antigenos (APC) y ademas esta asociado a moléculas clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad (MCH)lZO. El reconocimiento del antigeno unido al receptor de
la célula T y al MHC clase Il es altamente especifico, con escasa reactividad cruzada
para otros péptidos antigénicos. El linfocito CD4+ debe recibir ademas una segunda
sefial que proviene de la APC (Interleuquina) para iniciar la activacion y proliferacion
de las células T. Si la sefial coestimuladora estd ausente, la célula T es
inactivada.'?* Una vez activada la célula T secreta citoquinas, que ayudan a las

células B a producir méas anticuerpos.

Andlisis de las células T de pacientes (y animales) con MG han revelado una gran
heterogeneidad en los patrones de respuesta. Las células de cada paciente
responden a multiples epitopos, y también existen substanciales diferencias entre los

epitopos ante los cuales responden122’123'124.

1.2.3.4 MIASTENIA GRAVIS EXPERIMENTAL AUTOINMUNE

La investigacion y el conocimiento de los mecanismos patogénicos en la MG
han sido potenciados por el desarrollo de la denominada miastenia gravis

experimental autoinmune (EAMG).
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El descubrimiento en 1973 de la EAMG surgié de experimentos cuya
intencién era conseguir anticuerpos con la finalidad de emprender estudios
estructurales tras la obtencion de R-Ach purificados procedentes de anguilas

eléctricas.®*

Aunque los primeros animales en los que se desarrollo la EAMG fueron
conejos, los estudios mas extensos han sido llevados cabo en mdaridos. Pero la
EAMG puede ser inducida en diferentes especies de animales de experimentacion
con R-Ach purificados junto con varios determinantes inmunologicos. El modelo de
enfermedad también puede ser iniciada por la transferencia pasiva de anticuerpos
policlonales isogénicos o por la inyeccién de anticuerpos monoclonales anti-RAch.

En la EAMG la respuesta del AC-antiRAch se detecta en la primera semana,
aumentando progresivamente con el tiempo. La debilidad ocurre transitoriamente en
la primera semana -fase aguda-, seguida por un segundo episodio progresivo —fase
cronica- que frecuentemente conduce a la muerte del animal. Es esta fase cronica la
gue se asemeja mas a la MG humana en cuanto a los mecanismos por los cuales

produce la lesién de la unién neuromuscular, de ahi que sea un buen modelo para

llevar a cabo los test iniciales de las diferentes terapias inmunosupresoras.125

Si bien la respuesta inmune de la MG humana es casi idéntica a la de la
EAMG, hay algunas diferencias. La primera es la ausencia de la fase aguda de la
EAMG en la MG humana. La segunda es la ausencia de alteraciones en el timo de
los animales con EAMG. Lo que sugiere que los cambios tipicos de timo miasténico

son mas bien primarios que secundarios al proceso inmunopatogénico.

1.3 TIMO Y MIASTENIA GRAVIS.

Pero a principios de este siglo, la ciencia médica no sélo se percata de la
coexistencia de alteraciones timicas en los pacientes con MG, sino de que la
extirpacion de la glandula conlleva a menudo una mejoria de la sintomatologia
miasténica.
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La primera timectomia en un paciente miasténico fue llevada a cabo en 1911

por Ferdinad Sauerbruch™, en una paciente joven afecta de hipertiroidismo y MG. La

intervencién se realiz6 en un intento de tratar la condicion tiroidea, pero se aprecié
en el postoperatorio que los sintomas miasténicos también mejoraron
temporalmente. Unos afios mas tarde, en 1930, extirpd timomas en dos pacientes
con MG, pero estos fallecieron en el postoperatorio. En 1939, Blalock realiza la
primera extirpacion quirdrgica con éxito de un tumor timico en un paciente
miasténico, manteniéndose el paciente asintomatico durante afios. Viendo la mejoria
clinica en el paciente, Blalock realizé otras 20 timectomias en pacientes miasténicos

con o sin tumoraciones timicas, consiguiendo una mejoria de los sintomas*.

1.3.1 Caracteristicas generales del timo

La palabra timo deriva del término griego thymus, que tiene dos acepciones
principales dependiendo de si la pronunciaciéon recae sobre la primera o segunda
silaba. La primera definicion es sindbnimo del caracter heroico caracterizado como
espiritu, coraje, corazén y poder, en clara relacion con la proximidad anatémica de
esta glandula con el corazon. Y la segunda definicion deriva de la similitud del timo
con la flor de la hierba thyme.

Embriolégicamente, el timo deriva fundamentalmente de la tercera bolsa
faringea. También, puede derivar tejido timico de la cuarta bolsa faringea, pero en el
hombre este primordio suele estar ausente o ser rudimentario dando lugar a masas
de tejido vestigial. De acuerdo con Patton'?®, el primordio timico aparece hacia la
sexta semana, constituido por endodermo ventral de la tercera bolsa faringea y el
ectodermo del suelo del surco branquial. Del ectodermo derivan las células
epiteliales de la corteza y del endodermo las células epiteliales de la médula. Hacia
la séptima semana el primordio del timo crece rapidamente pero mantiene su
conexién con la tercera bolsa y por lo tanto con el rudimento paratiroideo. Las masas
de tejido timico derechas e izquierdas se deslizan hacia la linea media, caudalmente
al primordio tiroideo, y hacia la octava semana entran en contacto. Entre la séptima y
octava semana el rudimento de células epiteliales timicas comienza a ser colonizado
por células precursoras hematopoyéticas. La glandula migra caudalmente hasta

situarse en el mediastino anterior, por debajo del esternén y encima de los grandes
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vasos y el pericardio. Hacia la vigésima semana la morfogénesis del timo se ha
completado. En el segundo y tercer trimestre, el timo aumenta draméticamente y
funcionalmente esta en pleno proceso de diversificacion del repertorio de células T
gue, una vez maduras emigran a la periferia estableciendo el ‘pool” de células T
periféricas.

De acuerdo con su origen bilateral, el timo es considerado una estructura
bilobar. Generalmente los dos I6bulos son asimétricos y estan fusionados en la linea
media. Los polos o extremos de los lébulos se extienden cranealmente hasta la
glandula tiroidea, con quien se relaciona a través del ligamento timotiroideo, y
caudalmente descansan sobre el pericardio.
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Pero como han demostrado muchos autores se puede encontrar tejido
timico fuera de los limites de la glandula, desde le diafragma hasta el cuello. Asi, en

127

una pequefia serie de pacientes, Masaoka " encontr6 un 72% de incidencia de

tejido timico entre la grasa mediastinica del compartimento anterior, y Jaretzki y
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Wolf!?® observaron gue un 32% de los pacientes tienen tejido timico en el cuello por

fuera de las extensiones normales de los l6bulos timicos (figural0).

El aporte arterial de la glandula lo llevan a cabo pequefias ramas de la arteria
tiroidea inferior, arteria mamaria interna y de ramas cardiofrénicas. El drenaje
venoso se hace principalmente por un tronco que nace en la cara posterior de la
glandula y drena directamente en la vena innominada.

El timo en el recién nacido tiene un peso medio de 15 g. y es en este periodo
neonatal cuando la glandula alcanza el tamafio relativo mas grande. Continua
creciendo hasta la pubertad llegando a un peso medio de 30 a 40 g., y de forma
progresiva y gradual va sufriendo un proceso de involucion, en el que el tejido timico
es sustituido por tejido graso, reduciéndose a un peso entre 5y 25 g.

Cada lobulo timico esta recubierto por una capsula fibrosa que se extiende
hacia el parénquina formando septos que dividen la glandula en pequefios I6bulos
de 0.5 a 2 mm (Figura 11). Tal y como
describieron Marchevsky y Kanebo'?® la
capa cortical estd compuesta por
linfocitos agrupados junto con células
epiteliales y mesenquimales. Dentro de
las células epiteliales de la corteza, se
pueden diferenciar dos tipos: a) las
células epiteliales subcapsulares, que
forman una linea continua en la
periferia de la corteza y que ademas
tienen la capacidad de secretar
hormonas como la timosina y la
timopoyetina, y b) las células corticales

internas, que carecen de la capacidad

Figura 11: Imagen microscopica
de secretar hormonas y que del Timo

antigénicamente difieren de las células

subcapsulares. La células epiteliales de la médula tienen, a diferencia de las de las
subcapsulares, una forma fusiforme y unas caracteristicas antigénicas diferentes
pero conservan la capacidad de secretar hormonas Pero lo que caracteriza a la
médula es la presencia de unas estructuras especializadas denominadas los
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corpusculos de Hassal, que consisten en grupos de células epiteliales agrandadas
dispuestas de forma concéntrica dando una apariencia laminar o en capas de
cebolla. Estas células no son secretoras y su caracteristica antigénica es que
reaccionan fuertemente con anticuerpos a Kkeratina de alto peso molecular,

caracteristica de las células epiteliales maduras.

Los linfocitos son las células que dominan el panorama histologico de la
glandula. Embriol6gicamente, estas células derivan de células precursoras
provenientes de la médula 6sea, y que se diferencian y proliferan en respuesta al
microambiente de las células timicas. Los timocitos o linfocitos timicos se localizan
en mayor numero en las zonas corticales, entre un 60.80% del total, y menos en las
porciones medulares, 15 a 20%. La mayoria de los timocitos son células T, aunque
también se han observado linfocitos B en el espacio perivascular y en la médula.

< Diferenciacion intratimica de las células T.

La funcion principal del timo es generar el repertorio de células T del
organismol3°. Esto implica gran cantidad de procesos madurativos fundamentales.
Primero, generar la ingente diversidad de receptores de la célula T. Segundo,
llevar a cabo la maduracion y generacion de linfocitos T inmunocompetentes. Y por
tltimo, durante este periodo de diferenciacion se desarrolla la autotolerancia

inmunoldgica.

La diferenciacion de las células T comienza en el momento en que el
precursor, derivado de la médula 6sea, entra por primera vez en el timo ya sea
durante la embriogénesis o en cualquier momento de la edad adulta. La célula
primitiva progenitora-T, que no expresa CD4 ni CD8 ni ningun otro receptor de célula
T madura, entra en timo probablemente a través de la cortical*®L. Esta célula
progenitora primitiva entra en contacto con las células de la region estromal que
forman un microambiente idoneo para la proliferacion y diferenciacion de la célula T.
Este microambiente estd formado por células no linfoides (células epiteliales
derivadas de la bolsa faringea y macrofagos y células interdigitales derivadas de la

médula 6sea).
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Durante los diferentes estados de maduracién la célula T precursora va
migrando de un microambiente a otro, permitiendo cada uno un estadio madurativo
diferente. La migracion generalmente ocurre centripetamente, comenzando en la
areas subcapsulares mas externas para ir progresando hacia zonas corticales mas
profundas. En esta progresion por la cortical, las células T adquieren los dos
receptores CD4 y CD8. En el siguiente paso de esta migraciébn y maduracion las
células T CD4+/CD8+ van a perder uno de los dos receptores, convirtiéndose en
linfocitos T CD4+/CD8- o CD4-/CD8+. Algunos de estos linfocitos ya maduros
emigran hacia la médula, mientras que otros abandonan el timo via la cortical o los

vasos corticomedulares.

Esta “educacion” de los linfocitos T en el timo tiene como resultado una
diversificacion de los receptores antigénicos del linfocito, lo que le confiere
funciones especificas a los diferentes clones de células T. De esta forma obtenemos
dos subpoblaciones de linfocitos, diferentes en cuanto a su funcién y
comportamiento. Asi, los linfocitos T CD4+ acttan fundamentalmente como células
colaboradoras o “helper” en la formacion de anticuerpos y como efectoras en la
hipersensibilidad retardada. Estos linfocitos solo reconocen los péptidos antigénicos
en el contexto de moléculas clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). Por el contrario, los linfocitos T CD8+ son células efectoras en las
infecciones virales y son los responsables del rechazo de los injertos. Estas solo

reconocen los antigenos en relacion con moléculas clase | del CMH®®.

Pero la maduracion de las células T en el timo también incluye importantes
interacciones entre los receptores de las células T en desarrollo y péptidos propios,
expresados en el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
presente en la superficie de las células estromales del timo. De esta forma se hara
una seleccion positiva de aquellas células T que reconocen el complejo formado por
el péptido/CMH como propio, y una seleccion negativa de las poblaciones de
linfocitos T que reaccionan contra antigenos propios.

Para que todo este proceso de maduracion y organizacion del sistema
inmune sea llevado a cabo con normalidad, es fundamental que k| arquitectura del

timo se mantenga integra.®®
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Durante el curso de la investigacién de las interacciones de los diferentes

linfocitos en el timo, Wekerle®?

encontré que la glandula albergaba células mioides
gue expresaban abundantemente el receptor de Ach, localizadas principalmente en

la médula.

1.3.2 La relacion del timo con la MG

Durante largo tiempo los investigadores han considerado el timo como el
elemento principal en la patogénesis de la MG,. Sin embargo, la naturaleza del papel
gue desempefia no ha sido claramente definido, aunque hay varias lineas de

evidencia que apoyan este papel patogénico.

1.3.2.1 Evidencia anatomopatolégica

El 80-90% de los pacientes con MG muestran alteraciones patoldgicas en el
timo. Aproximadamente el 70% de los pacientes presentan hiperplasia folicular

linfoide, 10% timomas y el 20% restante atrofia timica®®3,

La hiperplasia folicular linfoide se encuentra con mas frecuencia en mujeres

con un desarrollo precoz de la enfermedad y aqie asocian haplotipos HLA-B8 y

THYMITIS IN MG NORMAL THYMUS
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Figura 11: Arquitectura basica de timo normal a la derecha y del timo hiperplasico a
la izquierda con los centros germinales situados en los espacios perivasculares
(Reproducida de Myasthenia Gravis and Myasthenic disorders..Engel, A.
Contemporary Neurology Series Ed: Oxford University Press N York 1999)
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DR3+%*. La arquitectura de la glandula esta4 generalmente preservada, con la zona
de la cortical y la médula bien demarcadas. Sin embargo la médula esta poblada por
multiples centros germinales (figura 11) que tienen las mismas caracteristicas que
los centros germinales de los ganglios linfaticos periféricos. Estos centros
germinales se sitlan en los espacios perivasculares al nivel de la unidn
coérticomedular, estando la membrana basal epitelial a este nivel rota. Estos centros
germinales no son exclusivos de la MG, también se han observado en pacientes

fallecidos por lesiones traumaticas, lupus eritematoso sistémico, tirotoxicosis o
esclerosis maltiple134, e incluso en pacientes normales, aunque en menor

namero*.

Aproximadamente un 15% de los pacientes con MG presentan tumores

timicos (timomas). Definimos los timomas como las neoplasias de las células timicas

epiteliales, por lo tanto los linfomas quedan excluidos. En el ambito morfoldgico no
existen claras diferencias entre los timomas que se asocian a MG y el resto'*®. Estos
pacientes muestran caracteristicas diferentes a los pacientes con hiperplasia
folicular linfoide (HFL). Suelen tener mas edad, no se ha visto asociacion con el
género ni tampoco con determinados haplotipos. Aunque puede encontrarse
cualquier tipo de timomas, los mas frecuentes son los corticales y los carcinomas
bien diferenciados. El factor mas caracteristico de los timomas asociados a MG lo
constituye la presencia de timocitos inmaduros CD-1 positivos que presentan una
intensa interaccion con las células neoplasicas de tipo cortical®*°. Se asume que la
patogénesis de la MG paraneopldsica es diferente de la MG asociada a
HFL137138.139.140 " Aynque los mecanismos de autosensibilizacién son desconocidos,
las siguientes observaciones podrian ser relevantes. 1) En contraste con el timo
hiperplasico, el tejido del timoma no produce anticuerpos antiRAch.**%. 2) Muchos

timomas expresan anormalmente el epitopo del R-Ach a-373-380%2

, pero sin
embargo no expresan otros epitopos del R-Ach como el de la regidon inmunogénica
principal (MIR). 3) Ademas los timomas expresan epitopos de otros antigenos
musculares como el del receptor de la rianodina y de la titina'38. 4) Las células
epiteliales de los timomas son endocrinol6gicamente activas, producen timulina y
timosina136.5) En la mayoria de los casos no expresan antigenos HLA-DR O HLA-
DQ, sin embargo normalmente si expresan el antigeno de histocompatibilidad clase |

(HLA-ABC).136
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Los avances en el estudio de la miastenia experimental autoinmune (EAMG),
también apoyan el papel del timo en la patogénesis de la enfermedad. Meinl43
observé al examinar ratas que padecian la EAMG, que el timo no presentaba
diferencias con respecto al de las ratas sanas. Como la MG humana, la EAMG esta
causada por anticuerpos que se unen al R-Ach. Sin embargo en la EAMG los
anticuerpos no son generados en el timo, sino que aparecen tras la inmunizacion
con R-Ach o por la transferencia pasiva desde una sujeto enfermo. Sin embargo
ninguna de las caracteristicas que distingue el timo miasténico humano estan
presentes en el timo de la EAMG, por lo que cabe pensar que los cambios en el timo

Nno son secundarios a una respuesta inmune generalizada contra el R-Ach!®,

1.3.2.2 Evidenciainmunoldgica

Si la patogénesis de la MG comienza en el timo, entonces el timo miasténico
debe tener la “maquinaria” celular y molecular necesaria para desencadenar una
respuesta autoinmune. Esto significa que el timo debe contener el autoantigeno
(el receptor nicotinico de la Ach), una célula presentadora de antigenos (APC) que
pueda presentar de forma eficiente epitopos autoinmundgenos y por ultimo, una
célula T autorreactiva que reconozca esos epitopos. Ademas, el timo miasténico
deberia contener mas linfocitos T especificos para el R-Ach que el torrente
sanguineo. Y por ultimo, estas células T deberian estar presentes en mucha mayor

proporcion en los pacientes enfermos que en sanos.

En las zonas epiteliales medulares, en relaciéon con los linfocitos T
inmunocompetentes y maduros, existen células mioides que producen y expresan R-
Ach. Estas células mioides no solo aparecen en el timo miasténico sino que estan

presentes en el timo de los sujetos normales en iguales proporciones”’“*142 Sin

embargo, en el timo miasténico las células mioides estan en intimo contacto con las
mas eficientes células presentadoras de antigeno localizadas en el timo: las células
interdigitales-CMH clase 1144145 Esta relacion no se observa en los timos normales.
Se podria asi especular, que las células interdigitales pueden procesar las células

mioides y presentar fragmentos del R-Ach en relacion con sus moléculas clase Il a
los linfocitos T autoreactivos®®.
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Como ya hemos comentado con anterioridad la mayoria de los pacientes
miasténicos presentan una hiperplasia folicular linfoide. Asi, el espacio perivascular
esta aumentado y ocupado por foliculos linfoides formados por células B y centros
germinales. Ademas, la membrana basal que separa el espacio perivascular de la
médula no se conserva intacta.

Si tomamos todos estos datos en conjunto nos indican que el timo miasténico
alberga un alto porcentaje de R-Ach y linfocitos T autoinmunes capaces de
colaborar con la célula B para producir anticuerpos. Ademas el timo miasténico
alberga una proporcion anormal de linfocitos B productores de AC-antiRAch. Es
decir tiene la “maquinaria” necesaria para desencadenar la respuesta autoinmune y
se cumplen las premisas que nos orientan hacia el papel patogénico del timo en la
MG.

1.3.2.3 Evidencia clinica.

Aungue nunca se ha llevado a cabo un estudio controlado, la experiencia
acumulada indica que la timectomia est4 asociada a unos excelentes resultados,
medidos como remision o mejoria de los sintomas. Aproximadamente el 35% de los
pacientes presentar remision completa, y un 50% mejoria importante, es decir un
resultado significativamente mejor que el que presentan los enfermos que no son

sometidos a tratamiento quirurgi0067. Los beneficios de la timectomia normalmente

aparecen pasados meses e incluso afios de la cirugl'a146.

El mecanismo por el cual la timectomia produce beneficios es todavia
incierto. En general, los niveles de AC-antiRAch caen tras la timectoml’a147, aunque
hay estudios controvertidos en este punto. Desde un punto de vista tedérico, habria
varios mecanismo posibles que explicarian este hecho. Primero, la extirpacion del
timo podria eliminar la fuente de estimulacion antigénica continua, si las células
mioides del timo son la fuente autoantigénicas. Segundo, la timectomia eliminaria el
reservorio de células B secretoras de AC-antiRAch. Sin embargo hay que tener en
cuenta que aunque los linfocitos T timicos son capaces de secretar AC-antiRAch in
vitro, la cantidad de anticuerpos producidos en el timo no es suficiente para explicar
la provision de AC. a todo el organismo.148 Y tercero, la timectomia podria de

alguna forma corregir la anormal regulacién inmune en la miastenia gravis.’
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1.4 ETIOLOGIA

Uno de los problemas aun no resueltos de la MG, como en otras

enfermedades autoinmunes, es determinar el origen de la respuesta autoinmune.

Como ya hemos explicado con anterioridad, el timo ha sido implicado como
posible causa ya que aproximadamente el 75-90% de los pacientes con MG
presentan alguna anormalidad timica'®. Ademas los linfocitos B y T del timo de los
pacientes con MG responden mas al R-Ach que los linfocitos de la sangre
periféricalSo. Y como ya comentamos en el apartado anterior, el timo ademas cuenta
con la “maquinaria” precisa para desencadenar una repuesta autoinmune. También
se ha postulado que una infeccion viral del timo pudiera desencadenar este proceso,
sin embargo todos los estudios llevados a cabo en este campo no han sido capaces

de demostrar tal infeccion™?.

Otra hipétesis es que la MG se desencadenaria por mimetismo molecular,
esto es una respuesta inmune ante un agente infeccioso que se parezca al R-Ach.

En algunos estudios se han demostrado que los AC-antiRAch de algunos
pacientes con MG se unian a una secuencia peptidica del virus del herpes simple,
gue es homoéloga a la secuencia de la subunidad a del R-Ach'®2, También se han

presentado casos de reactividad cruzada entre bacterias y el R-Ach™3. Sin embargo
con la gran heterogeneidad de los AC-antiRAch, si existiera un mecanismo de
mimetismo molecular deberia haber una diseminacién intermolecular e
intramolecular del determinante en estadios posteriores, lo cual explicaria la

heterogeneidad de los anticuerpos#°.

Estudios genéticos indican que los genes del Complejo Mayor de
histocompatibilidad (CMH) pueden estar relacionados con la susceptibilidad para las
enfermedades autoinmunes, y entre ellas la MG. La historia de estas extraordinarias
lipoproteinas de la superficie celular comenzé con su reconocimiento en las
reacciones a los transplantes en ratones, lo que les supuso el premio Nobel a Gorer
y Snell™®. Estas glicoproteinas, denominadas moléculas de histocompatibilidad,
estan codificadas por un complejo de genes localizados en el cromosoma 6 y estan
presentes en todas las células de los vertebrados superiores. En el hombre se
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llaman antigenos del sistema HLA, denominados asi del inglés human leucocyte
antigen, donde fueron descubiertas por primera vez. Dentro de estos antigenos de
superficie podemos diferenciar los de clase | : HLA-A, HLA-B y HLA C, expresados
en todas las células nucleadas, y los de clase Il: HLA-DP, HLA DQ y HLA-DR
presentes solo en células del sistema inmune. Cada uno de estos antigenos
participa en respuestas inmunes diferentes. Una de las caracteristicas de estos
antigenos es su inusual polimorfismo, los que hace que dos individuos de una

misma especie no tengan los mismo receptores de membrana.

En la MG se han encontrado varias asociaciones. La MG asociada a
hiperplasia timica se relaciona al HLA A1,B8,DRB1, DRB3, DQAL , y si la MG se
asocia a timoma encontramos el haplotipo HLA-A241°°1%.157  Asi pacientes jovenes
gue presentan el HLA-DRS3 tienen un riesgo relativo de desarrollar MG de 3,31
Los genes TNFA y TNFB, localizados en la proximidad del gen HLA, también han
sido relacionados con la MG, asociada a hiperplasia o a timoma 158 Estos genes
producen citoquinas (TNFa y TNFb, respectivamente) que juegan un importante
papel en la regulacion de la respuesta inmune a través de la induccion de genes
como los de HLA y la activacion células inmunes con efecto citotoxico sobre células

tumorales.

1.5 CLINICA Y DIAGNOSTICO

1.5.1 DEFINICION

En 1991 Kirschner™ defini6 la MG como un desorden o grupo de

desordenes neuromusculares caracterizados:

1) Clinicamente por una fatigabilidad anormal de la musculatura voluntaria
tras la actividad repetida, que caracteristicamente desaparece con el
reposo;

2) Electrofisiolégicamente por una disminucion de la respuesta ante la
estimulacion repetida, asi como por unos hallazgos caracteristicos en la

electromiografia simple;
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3) Farmacologicamente por una mejoria de la transmisién neuromuscular y

4) por lo tanto de los sintomas tras la administracion de drogas
anticolinesterasicas;

5) Patolégicamente: a) por la presencia de anormalidades en el timo como
hiperplasia, neoplasia y cambios degenerativos, b) junto con una
alteracion de la estructura y disminucién del numero de receptores
postsinapticos de acetilcolina en la unién neuromuscular - AchR-

6) Inmunolégicamente: a) por la presencia de anticuerpos circulantes contra
los R-Ach asi como lesiobn de los receptores mediado por el
complemento, b) por una respuesta favorable a la terapia
inmunosupresora, incluyendo esteroides, drogas inmunodepresoras y
plasmaféresis.

1.5.2 EPIDEMIOLOGIA

La MG es una enfermedad poco frecuente pero no rara, con una prevalencia
que varia del 0,5 a 12 casos por cada 100.000 habitantes® 161, Este incremento de
la prevalencia en los ultimos afios, se debe sin duda al aumento de la esperanza de
vida de estos pacientes. La incidencia anual se cifra en torno a un nuevo caso por
cada 300.000 habitantes. No se ha evidenciado que existan diferencias geogréaficas
de incidencia, como existen en otras enfermedades autoinmunes. Por lo tanto si
asumimos las ultimas cifras de prevalencia, estimamos que en Espafia existen

aproximadamente 5000 personas con MG.

Aproximadamente el 90% de los pacientes desarrollan la enfermedad en la
edad adulta, normalmente antes de los 35 afios. Tan solo un 10% de los casos la
enfermedad aparece entre el primer afio de edad y la pubertad, es la llamada
Miastenia Juvenil’®’. La Miastenia Neonatal Transitoria es un raro sindrome que
aparece en los bebes recién nacidos de madres miasténicas por la transmision
transplacentaria de los anticuerpos. ElI bebé presenta todos los sintomas
miasténicos y responde bien a la medicacion habitual. La enfermedad desaparece
espontanea y definitivamente a las 8 o0 10 semanas, por lo que se diferencia

claramente de la Miastenia Congénita.
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La incidencia segun € sexo y la edad presenta de forma caracteristica dos
picos, uno en torno a la vigésima y trigésima década afectando mas frecuentemente
a mujeres, y otro hacia la sexagésima y septuagésima década que afecta mas
varones.

1.5.3 HISTORIA NATURAL.

La caracteristica clinica cardinal es la debilidad y fatigabilidad de los
musculos esqueléticos. Ademas, de forma caracteristica en esta enfermedad, la
debilidad tiende a aumentar con la actividad fisica repetida y mejora con el reposo.

Aunque cualquier musculo estriado puede estar afecto, suele tener una
distribucion caracteristica. Generalmente suele afectar a la musculatura ocular y
extraocular, los musculos extensores del cuello, deltoides, triceps y psoas, asi como
a los mausculos bulbares, faciales, mandibulares, del paladar y de la lengua.
Dependiendo de a que grupo afecte encontraremos la sintomatologia caracteristica.

Sintomas como la ptosis palpebral, la diplopia o cambios en la expresion
facial aparecen precozmente en la mayoria de los paciente567, ya que los musculos
inervados por los pares craneales son los primeros en ser afectados. Todos los

sintomas son dependientes del esfuerzo, por lo que no aparecen en reposo.

Tan solo en un 15% de los enfermos la debilidad se limita a la musculatura
extraocular y palpebral. En el 85% restante la afectacion es generalizada®. Estos
hallazgos se limitan al sistema motor, sin pérdida de reflejos, sensibilidad o
alteracion de la coordinacion.

Aungue no existe un curso clinico definido en esta enfermedad, la miastenia
gravis se caracteriza por frecuentes, impredecibles y espontaneas exacerbaciones y
remisiones. Uno de los aspectos mas interesantes es la apariciéon de remisiones
clinicas en el 20-30% de los pacientes no tratados?®*. Ademas, un 75% de los
pacientes con inicio puramente ocular sufren una generalizacion posterior de la
enfermedad, en la mayoria de los casos durante los tres primeros afios de la

misma®®®.
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Pero asi como los pacientes pueden presentar remisiones, también pueden
mostrar exacerbaciones de la enfermedad. En la mayoria de los casos éstas suelen
ser poco importantes, pero en el 16% de los pacientes desembocan en una crisis
miasténical®®. Entendemos por crisis miasténica una agravacion brusca de la clinica,
con aumento de la fatiga y con especial afectacion de la musculatura bulbar y
respiratoria.

Las infecciones del tracto respiratorio superior asi como el periodo
premenstrual pueden agravar la evolucion de la miastenia, sin embargo tiende a
remitir temporalmente durante el embarazo o tras intervenciones no relacionadas
con el timo™’. Ocasionalmente, la gestacién puede agravar los sintomas,
especialmente en el postparto. Asi mismo son también responsables del
agravamiento de la enfermedad el hipertiroidismo, los tratamientos hormonales,
ciertos anestésicos, los traumatismos, la hipopotasemia, las temperaturas extremas
y determinados farmacos.(Tabla 1)

Tabla 1: Farmacos contraindicados en la MG

Quinina

Hexametoni

Polimixina B

Quinidina

Hematropina

Paramomicina

Procainamida

Mecamilamina

Tetraciclinas

Eter Diuréticos Sulfonamidas
Cloroformo Estreptomicina | Gentamicina
Curare Neomicina Tobramicina
Clorpromacina | Viomicina Fosfomicina
Meprobamato | Kanamicina Norfloxacina
Guanetidina Colimicina Ciprofloxacino
Anovulatorios Vacunaciones | Imipenen

Litio D-penicilamina | Fenitoina

La mortalidad debida a MG ha caido de un 31% durante a los afios cuarenta

y cincuenta, a un 15% en la década de los sesenta, situAndose actualmente por
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debajo del 5%'%8, La mortalidad ocurre a cualquier edad, pero aparece un pico entre
los 40 y 50 afios, y aparece con mas frecuencia transcurridos al menos 3 afos de la
enfermedad. El fallecimiento se debe con mas frecuencia a un fallo de los
musculosos respiratorios, generando como consecuencia atelectasias y neumonias.

1.5.4 Clasificacion

La miastenia la podemos clasificar en varios grupos dependiendo de la edad

de aparicién, del grupo muscular afectado y de la severidad de la afectacion.

» Miastenia Neonatal. Suele aparecer en el 10-20% de los recién nacidos

de madres miasténicas, por la transmision transplacentaria de los
anticuerpos. La incidencia y la severidad de la forma neonatal de
miastenia no se correlacionan con la severidad o duracion de la
enfermedad en la madre, con Ila administracion previa de
anticolinesterasicos ni con el nivel de anticuerpos circulantes'®®. La
clinica suele durar unas 3 semanas y rara vez recurre. Quizas la dificultad
del diagnostico hace que exista un 11%'® de mortalidad,
fundamentalmente debido a la falta de tratamiento. El tratamiento
consiste en bajas dosis de anticolinesterasicos y soporte ventilatorio si es
preciso.

» Sindromes  miasténicos  congénitos. Se ha estimado que

aproximadamente el 0.8% de los pacientes con defectos crénicos de la
transmision neuromuscular desarrollan la enfermedad en el nacimiento, o
durante el primer o segundo afios de vida. La caracteristica fundamental
de estos sindromes es que la disminucion de los receptores de la Ach en
la placa motora no se debe a un mecanismo autoinmune, por lo que
jamas existirdan AC-antiRAch circulantes y tampoco se benefician de la
terapia inmunosupresora. La frecuencia de estos sindromes miasténicos
congénitos ha aumentado a medida que se utilizan métodos mas
sofisticados para llegar a su diagnostico. Normalmente la madre padece
la enfermedad o existe historia familiar. (tabla 2)
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Tabla 2 Clasificacion de los Sindromes miasténicos congénitos basado en un indice
de 100 pacientes. (Engel AJ. Myasthenia Gravis and Myasthenic Syndromes. En:
Oxford University Press, 1999)

Localizacion del defecto Indice de casos

Defecto presinaptico

% Escasez de vesiculas SINAPLICAS......vievvuriiereii e e e e e e e 1
% Defecto de sintesis y empaquetado de la ACh............cccuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiineeee. 6
% Sindrome de Lambert-.Eaton CONGENIt0...........ccvuuiieiiiiiiieiiiiiieeeiie e 1

Defecto sinaptico

s DEfICIt de ACKE. ..o e 13

Defectos postsinapticos

% Anormalidad cinética primaria con o sin deficiencia del R-Ach.................... 22
« Déficit primario de R-Ach con o sin anormalidades cinéticas menores......54
s Defecto N0 identificado..........ooueuuiiiiiiii 3

» Miastenia gravis juvenil. EI 10% de los pacientes con formas localizadas o

generalizadas de MG desarrollan la enfermedad durante la infancia. Estos
pacientes tienen una incidencia mas alta de enfermedad familiar que los
pacientes adultos, la afectacién suele ser mas simétrica, la progresion es
mas lenta, el indice de remisiébn mayor y una mortalidad menor, a pesar
de tener una respuesta mas pobre a la medicacién anticolinesterasica®®®.
La forma clinica mas tipica es la oftalmoplejia completa o parcial, con
ptosis bilateral severa.

» Miastenia Gravis del adulto. Es la forma mas frecuente y comprende al

90% de los pacientes. La afectacion suele ser generalizada en la mayoria
de los casos. En el 15-20% de los casos aparecen remisiones

espontaneas, pero que rara vez son permanentes. En la forma juvenil y
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en los adultos menores de 40 afios existe una mayor tendencia a
aparecer en el sexo femenino (relacion 3:1), sin embargo por encima de
los 40 afios la relacion se iguala, apareciendo una mayor incidencia de

timomas.
, u ificacio ini i i Vi
En 1958 Osserman’, propone una clasificacion clinica de la miastenia gravis en

cinco grupos, que actualmente ha quedado reducida a cuatro, y que constituye la

clasificacion de la severidad clinica mas utilizada (tabla 3).

Tabla 3: Estadificacion clinica segin la clasificacién de Osserman

modificada.
Grado Afectacion Pronostico | % total de casos
I Ocular Bueno 5%
ll-a Generalizada Bueno 21%
I-b General y bulbar Regular 43%
] Aguda respiratoria Malo 28%
v Respiratoria tardia Malo 3%

= Grupo |l o enfermedad ocular. Es la forma de miastenia en la que la afectacion
es exclusivamente ocular, ya sea unilateral o bilateral. Se manifiesta como ptosis
palpebral o diplopia. Cursa con brotes y en el 20% de los casos presenta una
remision completa. Afecta de un 2 a un 8% de los enfermos miasténicos, y casi un
75% de los enfermemos de este grupos desarrollardn una progresion de la
enfermedad, pasando asi a ser generalizada. Suelen responder mejor a los

corticoides que a los anticolinesterasicos.

= Grupo ll-a o enfermedad generalizada ligera. Se caracteriza por la afectacion la
musculatura del tronco y extremidades, pero sin afectacion respiratoria. Cursa en
forma de brotes y remisiones, y no muestra una tendencia especial de desarrollar
crisis. Responde bien al tratamiento meédico y la timectomia induce un alto
porcentaje de remisiones.
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= Grupo ll-b o enfermedad generaliza moderada. A los sintomas generales
asocia sintomatologia bulbar, es decir de los musculos de la cara, labios, lengua,
paladar, maseteros y faringe, lo que produce disartria, voz nasal, disfagia y dificultad
para la masticacién con regurgitacion de los alimentos, por lo que tienen mayor
incidencia de neumonia por broncoaspiracion. No existe afectacion de la
musculatura respiratoria. EI comienzo de los sintomas suele ser gradual y
progresivo, y tiene mayor tendencia a desarrollar crisis, por lo cual el pronéstico es
peor aunque la respuesta a la medicacion y a la timectomia es buena.

= Grupo lll o miastenia aguda respiratoria. Suele ser de comienzo rapido, con
instauracion completa de los sintomas en pocos meses. Comienza con
manifestaciones bulbares y esqueléticas severas, que en poco tiene asocian
afectacion respiratoria. Esta forma es especialmente grave por la tendencia a

desarrollar crisis, precisando de tratamiento intensivo con soporte ventilatorio.

= Grupo IV o miastenia grave tardia. La mayoria de los pacientes de este grupo,
comenzaron siendo estadio | y Il, pero de forma lenta y progresiva en forma de
brotes, han ido desarrollando una forma generalizada con afectacion respiratoria y
bulbar. Presentan con mucha frecuencia infecciones respiratorias, y la respuesta al
tratamiento médico y quirdrgico es muy pobre, precisando de tratamiento
inmunosupresor durante casi toda la vida.

Pero ésta no es la unica clasificacion existente, aunque si la mas utilizada.

! y Kirschmer!’2, sugirieron una

Algunos investigadores como Coms.ptom17
clasificacion inmunobioldgica, en que ademas de la severidad y distribucion de la

afectacion, tenian en cuenta otras variables (Tabla 4).
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Tabla 4: Clasificacion inmunolégica (Comspton DAS. Clinical, pathological, HLA antigen
and inmunobiological evidence for disease heterogeneity in myasthenia gravis. Brain
1980;103;579)

Categoria

1.5.5 DIAGNOSTICO:

La historia clinica y los hallazgos fisicos son nhormalmente las claves iniciales
mas importantes para llegar al diagnéstico de MG. Es esencial establecer un
diagndstico inequivoco, descartar otras entidades que simulen la enfermedad y
buscar otras patologias asociadas que puedan influir a la hora de elegir el
tratamiento.®’

Una vez que existe la sospecha clinica de MG, el diagnostico debe ser
confirmado por al menos uno de estos tres métodos*’:

1) Confirmacion inmunolégica: Aunque hay mdltiples test serologicos
174

disponibles™™, la medicion del receptor de acetilcolina (R-Ach) unido al
anticuerpo (AC) en el suero es el test mas especifico y un resultado
positivo prueba casi con certeza el diagnostico '”. La prueba estandar
para la deteccion de los AC. antiRAch es el radioinmunoanalisis con
receptores de Ach unidos a | 125 -bungarotoxina, toxina extraida de
veneno de serpiente que se une de forma especifica, irreversible y

cuantitativa al R-Ach. Si el anticuerpo esta presente en el suero estudiado
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2)

reacciona con el receptor, y el complejo formado se mide por el nivel
radioactivo. El hallazgo de AC-antiRAch es especifico de MG, sin
embargo solo se detectan en el 85% de los pacientes, e incluso en menor
proporcion (aproximadamente el 50%) en aquellos que presentan
debilidad extraocular exclusivamente. La negatividad de los anticuerpos
no excluye el diagnostico de la enfermedad. Ademas el valor cuantitativo
de los AC-antiRAch no tiene relacién ni con la gravedad del cuadro, ni

con la evolucién ni tampoco con el pronéstico.

Confirmacion electrofisioldgica: El papel del diagnéstico electromiogréfico

en los desordenes de la trasmision neuromuscular es confirmar la
impresion clinica, determinar si el desorden es presinaptico o
postsinaptico, excluir la coexistencia de otros desordenes
neuromusculares asociados y monitorizar la evolucién o curso de la
enfermedad. Cuando el estudio inmunolégico ha sido negativo, en
aproximadamente el 15%, es necesario recurrir a uno de los otros
métodos  diagnosticos menos  especificos'®.  Los  hallazgos
electromiogréficos en los pacientes miasténicos no son especificos de su
enfermedad, pero con frecuencia orientan a un correcto diagnéstico de
MG. cuando son interpretados en el contexto clinico del paciente. Existen

dos test electrofisioldgicos disponibles: la estimulacién nerviosa repetida

(ENR) y la electromiografia de fibra simple (EFS). Esta ultima en manos

expertas es la mas sensible para detectar desordenes neuromusculares
de cualquier etiologia. La EFS detecta un retraso o fallo en la transmision
en las fibras musculares inervadas por la rama nerviosa estudiada. Para
ello se coloca un electrodo de aguja fina entre dos fibras musculares
inervadas por una sola rama nerviosa, y se miden las diferencias de los
potenciales de las dos fibras musculares paralelas. Esta variabilidad del
intervalo interpotencial (Jitter) depende del intervalo de tiempo que
necesita en cada momento el impulso nervioso para atravesar el
complejo de la unidon neuromuscular, a su vez determinado por un
fendmeno fisiologico: el factor de seguridad de la placa motora. La
oscilacion de la pendiente de los potenciales de placa seria la
responsable del Jitter. En la MG se produce una disminucion del factor de
seguridad de la placa motora, lo que provoca que aumenten las
oscilaciones en la amplitud y por lo tanto aumenta el Jitter. Si el potencial
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es insuficiente para depolarizar la membrana postsinaptica, se produce
un bloqueo. Valorando el aumento del Jitter y los fenémenos de bloqueo
nos es posible diagnosticar gran nimero de casos. Esta técnica posee
una alta sensibilidad siendo positiva en el 88-92% de los pacientes, pero
su especificidad es limitada, debido a que también presenta hallazgos
positivos en otras enfermedades nerviosas y musculares. La estimulacion
nerviosa repetida muestra una rapida reducciéon de los potenciales de
accién evocados. Se realiza una estimulacion cada 2 o 3 segundos, y el
resultado se mide mediante electrodos sobre la superficie del musculo
estudiado Se considera positiva una disminucion de un 15% de las
respuestas’’’. Los resultados positivos de este test aumentan Si
examinamos los musculos mas afectados o multiples grupos musculares,
aungue es poco sensible, siendo negativo en el 50% de los pacientes con
MG, especialmente en los pacientes con sintomatologia ocular
exclusivamente. (Figura 12)

|

MW ~ _ 2 1S

Figura 12: A) Electromiografia convencional en la que aparece el drecremento
tipico de la miastenia B) Electromiografia de fibra simple que muestra el el jitter y
los fendmenos de bloqueo.

3) Confirmacion farmacoldgica: El uso de anticolinesterasicos para el

diagnostico de MG se basa en que el bloqueo de la degradacion
enzimatico de Ach liberada, permite que esta interaccione

repetidamente con los receptores de Ach, traduciéndose en un
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aumento de la fuerza de los mdsculos miasténicos. El
anticolinesterasico mas comunmente utilizado es el Edrophonium
(TensilonO) como, fundamentalmente porque su comienzo de accién
es rapido (30 segundos) y su duracién corta (aproximadamente 5
minutos). El test es considerado positivo si existe una inequivoca
mejoria de la debilidad muscular, es decir un cambio significativo en
alguno de los signos. Nunca s debe realizar el test sin conocer
previamente con claridad que musculo o musculos queremos
examinar. Se debera por lo tanto realizar con anterioridad una
exploracion clinica general con el fin de establecer cuales son los
musculos mas afectados, lo que constituird a partir de entonces el
termdmetro mas fidedigno. Estos resultados son comparados con los
gue se obtienen tras la inyeccién de un placebo como suero salino o
atropina, esta Ultima para bloquear los efectos muscarinicos del
Edrophonium. Hay que recordar que no todos los musculos
responden por igual a una misma dosis de anticolinesterasicos;
algunos musculos pueden estar infratratados y continuar débiles,
otros sobretratados y solo algunos presentan recuperacién completa
de la fuerza.

Es importante practicar el test con mucha precaucion en pacientes
con trastornos de la conduccién cardiaca, asmaticos o broncépatas
cronicos, ya que el anticolinesterasico puede desencadenar una
agudizacién severa de estos procesos. Debido a la bradicardia vagal,
particularmente en enfermos ancianos, algunos hospitales requieren
que el test de Tensilon se realice bajo monitorizacién cardiaca. En
estos casos es a veces mas seguro y conveniente para el paciente
tomar una pequefia dosis de un anticolinesterasico de larga accion
(piridostigmina o mestinonO) y medir la respuesta una hora o dos mas

tarde®’.

El test de Edrofonio es Gtil ademas para confirmar que la dosis de
anticolinesterasico que estamos dando al paciente es la correcta. Si
una hora después de tomar la medicacioén, es decir cuando mayor
efecto tiene la droga, realizamos el test del Tensilon y vemos que el

enfermo mejora, significa que podemos aumentar la dosis; pero si
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aparecen sintomas de sobredosis significa que estamos en la dosis
limite y que esta no puede ser aumentada. El mismo principio es
usado para realizar el diagnéstico diferencial de urgencia de un
paciente tratado con anticolinesterasicos que ingresa en crisis, ya que
dicha crisis puede ser miasténica o por sobredosificacion
anticolinesterasica siendo ambas indiferenciables clinicamente.

En todos los casos estamos obligados a descartar la presencia de timomas,
ya que podria cambiar el prondstico y el tratamiento de la enfermedad. Aunque son
raros en los pacientes menores de 20 afios, también se deben hacer estudios
dirigidos a descartar la presencia de tumoraciones en el grupo juvenil de la MG. Para
ello se realizan tanto CT como RMN de torax. La sensibilidad de estos dos
procedimientos es aproximadamente la misma, aunque el CT da una definicion de la
imagen del timo en mucho menor tiempo, mientras que la RMN podria ser mejor
para determinar la invasion de estructuras vasculares si se sospecha un timoma
invasivo. Las radiografias simples de torax, incluso oblicuas, no diagnostican

muchos timomas'’3. (Tabla 4)

Tabla 4: Procedimientos diagnosticos recomendados (Drachman DB. Myasthenia gravis
(review) N Eng J Med 1994 Jun 23;330(25):1797-810).

Procedimientos o test de laboratorio recomendados:
* CT o RMN del mediastino.

* Pruebas diagnosticas para Lupus Eritematoso Sistémico, Ac antinucleares, factor reumatoide,

Ac antitiroideos.

* Funcion tiroidea.

* Mantoux

* Rx térax

* Sobrecarga oral de glucosa.
* Test de funcion pulmonar.

* Densitometria 6sea en pacientes mayores.

También es importante descartar la existencia de otras enfermedades autoinmunes
asociadas. Dentro de la gran variedad de enfermedades (Tabla 5) que se han
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descrito relacionas con la MG, habria que destacar por su mayor frecuencia el

hipertiroidismo (10%) y la artritis reumatoide (5%).

Tabla 5 Enfermedades relacionadas con la MG Prachman DB. Myasthenia gravis (review) N
Eng J Med 1994 Jun 23;330(25):1797-810)

Enfermedades asociadas:

* Enfermedades timicas: Timoma, hiperplasia.

* Otras enfermedades autoinmunes asociadas: Tiroiditis, Enf. de Graves-

Basedow, Artritis reumatoide, Lupus Eritematoso Sistemico, Enf. Dérmicas,

antecedentes familiares de enf. Autoinmunes.

* Enfermedades o circunstancias que pueden exacerbar la MG:
hipertiroidismo o hipotiroidismo, infecciones, medicacién (aminoglucdsidos,

quinina, antiarritmicos)

* Enfermedades que pueden interferir con el tratamiento: Tuberculosis, diabetes, ulcera

péptica, hemorragia digestiva, nefropatia, HTA, asma, osteoporosis.

1.5.6 DESARROLLO DE LA AUTOINMUNIDAD EN LA MG

Si bien el determinante serolégico de la MG es la presencia de Ac-antiRAch,
este no ha sido el Unico autoanticuerpo encontrado. Asi encontramos:

= Ac. antimusculo estriado 20-50%

» Ac. antinucleares (ANA) 20-40%

= Ac. antimitocondrial 4-6%

*= Ac. antimuasculo liso 5-10%

= Ac. antitiroideos 15-40%

»= Ac. anticélulas parietales géastricas 10-2

= Test Coombs 10%

= Factor reumatoide 10-40%

= Ac. heterdfilos 10%

» Serologia falsamente positiva 0.5-1%

= Ac. antiplaquetas 5-50%
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= |ES1-2%
= Ac. antilinfocito 40-90%

= Ac. antiepitelio escamoso 8%.

1.5.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Existen otras condiciones que pueden causar debilidad y que debemos
considerar en el diagnodstico diferencial de la MG, como Sindromes miasténicos
congénitos, Miastenia inducida por medicacion, hipertiroidismo, Enf. De Graves-
Basedow, Sindrome de Lambert-Eaton, botulismo, oftalmoplejia progresiva
extracraneal, miopatias mitocondriales, distrofia muscular  6Oculofaringea,
oftalmoplejia externa progresiva, polimiositis, blefaroespasmo benigno, enfermedad

de Parkinson, masas intracraneales e incluso apnea del suefio. (tabla 6).

Hay que diferenciar la MG autoinmune, con sus formas juvenil y del adulto,
de la miastenia congénita, asi como de l MG neonatal transitoria. Los sindromes
miasténicos congénitos incluyen un grupo de trastornos miasténicos de naturaleza
no autoinmune. Estos sindromes suelen desarrollarse en la infancia, aunque algunos
pacientes alcanzan la adolescencia antes de ser diagnosticados. Algunos de estos
sindromes responden de forma favorable a los anticolinesterasicos asi como
presentan una respuesta miasténica en las pruebas electrofisiolégicas, pero nunca
presentas titulos elevados de AC-antiRAch. Por lo tanto no responden a la terapia

autoinmune.

El sindrome de Lambert Eaton _es un sindrome paraneoplésico asociado al

carcinoma de pulmén tipo “oat cell’, aunque también puede aparecer en otros tipos
de céncer. La alteracién en estos casos se localiza en la region presinaptica, con
secrecién anémala de Ach, por bloqueo de los canales de calcio por anticuerpos en
la terminacion nerviosa de la placa neuromuscular. La clinica se caracteriza por la
fatiga de caracter mas proximal que en la miastenia, es decir en el cinturén

escapular y pelviano, y raramente presenta afectacion ocular. La boca seca y la
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abolicion de reflejos osteotendinosos son caracteristicas, asi como la mejoria con el

ejercicio. Presenta escasa respuesta al test de Tensilon y la EMG es caracteristica

También hay que hacer un diagnostico diferencial con intoxicaciones como el
botulismo por actuacion de la toxina sobre la zona presinaptica de la placa motora,
con aparicion de sintomatologia gastrointestinal, seguida de disfagia, diplopia,
midriasis y sintomas musculares generalizados. También se deben descartar
intoxicaciones medicamentosas, como las inducidas por aminoglucésidos. La
penicilamida, utilizada durante afios en el tratamiento de la Artritis reumatoide,
puede presentar una rara complicacion con la aparicion de un cuadro clinico de MG
indistinguible del de la enfermedad autoinmune. Ambas presentan titulos
aumentados de AC-antiRAch, y responden a la medicacién anticolinesterasica. La
miastenia inducida por penicilamida, sin embargo, desaparece espontaneamente
durante el primer aflo de la enfermedad, pudiendo suspender el tratamiento y

desapareciendo por completo los titulos de anticuerpos en sangre circulante.

Tabla 6: Diagnostico diferencial de la MG

ENTIDAD SINTOMAS COMENTARIO Referencia
ot A . Raro. Aparicion precoz. No
Sd. Miasténicos congenitos Autoinmune Tests de diagnostico sofisticados|  Penn et al*"™®
Miastenia inducida por drogas
- Penicilanina Provoca miastenia autoinmune Recuperacion semanas de retirar 179
- el farmaco. _ Bucknall et a
- Curare, procainamida, | Debilidad en personas sanas, Recuperacion tras retirar el 180
quininas, exacerbalos sintomasenlaMG | farmaco Kunel et al
aminoglucosidos Howard181
. 182
Debilidad, fatiga, arreflexia | Horuood jﬁ?g‘\ff‘g; ?“eggtiva ONelletal
Sd. Lambert-Eaton Asociado a “oat-cell” 60% Ac. anti canales de Calcio Lang et a

Exacerbacion delaMG o
Hipertoroidismo Debilidad generdizada Funcion tiroidea anormal

Inmunoglobulinas estimulantes

Enf. de Graves Basedow Diplopia, exoftalmos del tiroides (TSI)
e : Respuesta aumentada en la
Debilidad generalizada, ) = . "
. o estimulacion nerviosa repetitiva,
Botulismo oftalmoplejia midriasis
Oftalmoplejia externa Ptosis, diplopia, debilidad : . : 184
progresiva generalizada en algunos casos Alteraciones mitocondriales | Moraes et al
Masas intracraneales que Oftalmoplgjia, alteracion de la 185
comprimen los pares craneales funcion de los PC Hallazgosenel TACo1aRMN | Moorthy etdl
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1.6 TRATAMIENTO

1.6.1 Tratamiento médico

El tratamiento de la MG refleja la experiencia &l equipo médico. Como
resultado de la existencia de varias lineas de actuacion terapéutica, aparecen
diferentes escuelas que favorecen el uso determinados agentes terapéuticos frente
a otros, una aproximacion mas o menos agresiva o la introduccion de las diferentes
terapias en un orden determinado. Ningin método es manifiestamente superior a
otro, y la elecciéon de uno u otro va a depender de la experiencia, de la severidad de
la enfermedad y del propio paciente. La participacion del paciente en la seleccion de

la terapia y en la regulacion de la medicacion es esencial para un exitoso resultado.

> MEDICACION ANTICOLINESTERASICA

Los agentes anticolinesterasicos continan usandose como instrumento
terapéutico de primera linea en la MG. Su mecanismo se accion se basa en la
inhibicion de la acetilcolinesterasa, que hidroliza la Ach en el espacio sinaptico.
Como consecuencia de ello la Ach, qgue normalmente solo se une a un receptor
antes de ser degradada, es capaz de interaccionar con mas de un receptor de Ach
por lo que genera mas potenciales de accion, manifestandose clinicamente como un
aumento de fuerza del musculo miasténico.

La Piridostigmina (Mestinono) es el anticolinesterasico mas usado por ser el
de duracion mas larga, tener una buena absorcion digestiva y presentar menos
efectos muscarinicos. Su efecto comienza a los 30 minutos, alcanzando un pico a
las 2 horas para luego ir disminuyendo progresivamente, la duracion aproximada es
de 3 a 5 horas. La dosificacion debe ajustarse a las necesidades del paciente, pero
raramente la dosis maxima efectiva supera los 120 mg cada tres horas, debido a que
mas altas dosis pueden incrementar la debilidad. Los efectos secundarios mas
frecuentes son los efectos muscarinicos, como la diarrea, espasmos abdominales,

hipersalivacion o bradicardia.
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La mayoria de los pacientes requieren asociar a los anticolinesterasicos

otras medidas terapéuticas.

» TERAPIA INMUNOSUPRESORA

La terapia inmunosupresora esté indicada cuando la debilidad no responde

de forma adecuada al tratamiento anticolinesterasico. Prednisona, azatriopina y

ciclosporina son los agentes mas usados actualmente para conseguir una

inmunosupresion de larga duracion en la MG. Dados los riesgos inherentes a una

terapia inmunosupresora prolongada, un seguimiento médico concienzudo es

esencial para un manejo seguro y efectivo.

Corticosteroides. Actualmente se han convertido, en el caso de la

prednisona o prednisolona, en la terapia estandar para el manejo de la
MG refractaria a los anticolinesterasicos. EIl mecanismo por el que
actuan los corticoides no es completamente comprendido, pero sus
beneficios en la MG se deben a su efecto inmunosupresor la largo plazo.
Se ha visto que interfieren en la produccién de IL-1 por lo macrofagos,
fundamental para la proliferacion de los linfocitos B y la activacion de los
linfocitos T, y ademas a altas dosis reducen la produccion de
anticuerpos. A nivel de la unién neuromuscular, tiene dos efectos. Por un
lado aumentan la sintesis de Ach y del RACh, y por otro bloguean los
canales del RACh, de ahi que al comenzar la terapia con corticoides se
puede producir un empeoramiento de la miastenia.*®® El riesgo de
exacerbacion de la miastenia se minimiza si las dosis de corticoides se
incrementa gradualmente. En al mayoria de los pacientes, se suele
comenzar con bajas dosis en dias alternos, aumentando
progresivamente hasta alcanzar una alta dosis efectiva, que se mantiene
durante varios meses para ir progresivamente descendiendo hasta
conseguir la minima dosis efectiva, y asi disminuir los efectos adversos.
La mejoria clinica suele aparecer a las 2-4 semanas del iniciar el
tratamiento, con los efectos beneficiosos maximos hacia los 6-12 meses.

Los efectos secundarios son comunes y potencialmente serios.
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Azatriopina : Su uso es ampliamente aceptado para el tratamiento de la
MG. Generalmente es bien tolerado, por eso muchos autores,
especialmente europeos, la prefieren a los corticoides para
inmunosupresiones a largo plazo. Su mecanismo de accién es a través
de la interferencia en d metabolismo de los acidos nucleicos durante la
diferenciacion de la célula T tras su estimulacién antigénica, como
resultado la respuesta tanto celular como humoral es suprimida. En el
10% de los pacientes, al iniciar el tratamiento presentan una reaccion
idiosincrasica consistente en fiebre, malestar y mialgias, que
normalmente cede a los pocos dias de suspenderlo. Su efecto
terapéutico comienza lentamente, requiriendo meses incluso hasta un
afio para alcanzar una adecuada accion terapéutica. Se suele comenzar
con una dosis diaria semanal de 50mg, para ir aumentando
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis de 2 a 3 mg por kg. de
peso.

Ciclosporina. Es el Unico medicamento inmunosupresor que ha
demostrado ser efectivo en la MG en un ensayo clinico controlado doble
cie90187. La ciclosporina es un péptido soluble que bloquea la activacion
de las células T e inhibe la produccion de los factores necesarios para

su crecimiento*®,

Inhibe la produccion de interleukina 2 y también
reduce la produccién y liberacién de otras citokinas por los linfocitos T
helper o colaboradores. No parece que afecte a las células B o a los
macrofagos. Su eficacia es similar a la de la azatriopina, pero es de
accion mas rapida, en uno o dos meses'®, Los efectos adversos mas
frecuentes son nefrotoxicidad e hipertension, por lo que no se puede
usar en pacientes con nefropatia previa o hipertension no controlada.
Para disminuir los efectos secundarios, se suele administrar
aproximadamente 5 mg por Kg Yy dia, repartido en dos dosis diaria. La
dosis se calcula monitorizando la respuesta y los efectos adversos, y una
vez alcanzada una respuesta clinica satisfactoria, la dosis se va
disminuyendo gradualmente hasta conseguir la dosis minima

terapéutica. El problema es el alto costo de este farmaco.
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189

Otros inmunomoduladores como el micofenolato-mofetil (MM)™" vy el

FK506 (Tacrolimus) estan siendo utilizados en el tratamiento de la M.G.
Este ultimo es una inhibidor de la via calcio-calcioneurina que provoca
una reduccién de la proliferacion de las celulas T, y que esta obteniendo

buenos resultados 1%,

Inmunoterapias de corta duracion:

« Plasmaféresis. Es aceptada como tratamiento de la

exacerbacion de los sintomas en MG, sin embargo no hay evidencia de
su efectividad a largo plazolgz. La plasmaféresis elimina los anticuerpos
de la circulacion y produce una corta mejoria en los pacientes, de ahi
gue sea normalmente usada para estabilizar la situacién clinica del
paciente durante una crisis miasténica o0 también como tratamiento
preoperatorio previo a la timectomia. Se ha demostrado que tras la
plasmaféresis se produce un rapido e importante descenso de los niveles
de AC-antiRAch'®3, y es esta reduccion la que se correlaciona con la
mejoria. Incluso pacientes con MG seronegativa también responden a la
plasmaféresis'®*. La mejoria aparece a los pocos dias del tratamiento y
perdura durante algunas semanas, hasta que el paciente recupera los
niveles de AC previos al tratamiento. Los inconvenientes son el riesgo de

infeccion, la hipotension y el embolismo pulmonar.

< Inmunoglobulinas intravenosas. La utlizacion de la

inmunoglobulinas (Ig) en los pacientes miasténicos produce una mejoria
a corto plazo, similar a la que presenta la plasmaféresis'®®. El
mecanismo de accién por el que las inmunoglobulinas intravenosas
influencian el sistema inmune en los pacientes miasténicos es
desconocido. Se ha sugerido que su efecto inmunosupresor en la MG
esté  asociado  con interacciones idiotipo-antiidiotipo. Las
inmunoglobulinas intravenosas podrian contener anticuerpos contra el
idiotipo de los AC-antiRAch, estos anticuerpos anti-idiotipo podrian
neutralizar a los AC-antiRAch y asi neutralizar su union al R-Ach. Estos
Ac anti-idiotipo podrian también unirse a las células B inhibiendo su
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accion. %1% otras posibles interacciones incluyen: interaccion entre las
inmunoglobulinas con el receptor fc-glgS, efecto directo sobre el sitio de

unién del anticuerpo'® y modulacioén del dafio tisular producido por el

complementozoo.

La mejoria, calculada segun los datos de 6
publicaciones, se cifra en torno al 73%°1. En los pacientes que
responden, la mejoria suele aparecer a los 4-5 dias, y su efecto se
mantiene de forma temporal durante semanas o meses. La dosis
empleadas son empiricas, aungue normalmente se suele empezar con
200 a 400 mg/Kg/dia durante 5 dias. Entre un 5 a un 59% de los
pacientes presentan reacciones adversas que suelen ser poco

202,203

importantes como dolor de cabeza, escalofrios, nauseas,

hipotension y mialgias. Raramente, sucede fallo renal en aquellos

pacientes mayores con una funcién renal deteriorada.?**

En Espaiia el grupo de Ponseti?*® comenz6 en el afio 1986, junto con

Ansura en EEUU, a utilizar las inmunoglobulinas en el tratamiento de los
periodos criticos de la enfermedad. Poco después viendo los buenos
resultados obtenidos, la Unidad de Miastenia dirigida por Ponseti
comienza con la utilizacion de las inmunoglobulinas como tratamiento de
preparacion de la timectomia. Considerandola imprescindible en los
pacientes con formas generalizadas de la enfermedad es decir de alto
riesgo. Igualmente los resultados obtenidos preoperatoriamente han sido
excelentes: ningun paciente presentd una crisis miasténica
postoperatoria, ningun paciente necesito intubacion postoperatoria lo que
condiciond una disminucién de las estancias hospitalaria y de cuidados

intensivos.

1.6.2 Timectomia

El objetivo de la timectomia en la MG es causar la remision de la

enfermedad, o en su defecto, permitir una reduccibn de la medicacion

inmunosupresora, potencialmente perjudicial %°.
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> INDICACIONES

Las indicaciones de la timectomia contindan siendo debatidas, aunque se
pueden hacer algunas consideraciones generales. La mayoria de los autores
recomiendan la timectomia para los enfermos con enfermedad generalizada leve o
moderada (Estadios Il-a y 1I-0)?%® 207205 En estos pacientes la timectomia deberia
realizarse de forma precoz tras el diagndstico, dado que los resultados parecen ser
mejore52°8'2°5. La mayoria de los pacientes con enfermedad ocular pura controlan
bien sus sintomas con la medicacion, no requiriendo timectomia aunque han sido
descritos buenos resultados tras la cirugia?®® 209 210- 211 £n g| extremo opuesto, los
pacientes con miastenia tardia generalizada severa responden pobremente al
tratamiento quirargico ademas tienen un alto riesgo peri-operatorio. Sin embargo los
enfermos con miastenia aguda generalizada severa, si pueden beneficiarse de la
timectomia pero requieren una estabilizacion previa®'®. Por supuesto todos los
pacientes en los que se sospeche un timoma deben ser sometidos a tratamiento

quirurgico por razones oncologicas.

Ademas del estadio clinico de la enfermedad, la decision de indicar la
timectomia también estd influenciada por la edad. Las formas juveniles de la

212,214

enfermedad tienen una buena respuesta a la timectomia sin embargo dado

gue presentan una mayor incidencia de remisiones espontaneas que las formas
adultas, algunos autores sélo consideran el tratamiento quirdrgico en pacientes con
un tratamiento médico prolongado®®®?3. Aunque no se han descrito efectos
adversos de la timectomia en nifios?*, algunos autores recomiendan retrasar la
intervencién hasta la pubertad, debido al papel del timo en el desarrollo del sistema
inmune. En general los pacientes mayores de 60 afios no son buenos candidatos a
la cirugia, dado que el timo suele ser atréfico en este grupo de edad por lo que los

resultados son discutidos, ademas la morbilidad postoperatoria es mayor.

» PRINCIPIOS GENERALES DEL MANEJO PERI-OPERATORIO.

Para que la timectomia sea una modalidad de tratamiento efectivo en la

miastenia gravis, la reseccion completa de la glandula debe acompafarse de una
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morbilidad peri-operatoria  minima?®. Por ello la atencién por un equipo

multidisciplinario formado por cirujanos, neurdlogos y anestesiologos es esencial.

La timectomia nunca es una operacion de urgencia, es preciso llevar a cabo
una estabilizacion previa de los sintomas miasténicos2%°. Con este fin, los enfermos
con afectacion generalizada severa son generalmente sometidos a tratamiento
previo con plasmaféresis, inmunoglobulinas o corticoides. Tras la estabilizacion se

tiene que intentar conseguir una optimizacion de la funcién respiratoria.

Los relajantes musculares no deben ser utilizados durante la

intervencion?*®

, Y si el paciente ha recibido terapia corticoidea se deben administrar
corticoides intravenosos. Es importante conseguir una extubacion lo mas precoz
posible. Inicialmente el paciente debe ser manejado en una unidad de cuidados
intensivos, donde se siga estrechamente la evolucion postoperatoria asi como la
aparicion de sintomas miasténicos. Tras la timectomia los pacientes son mas
sensibles a la terapia anticolinesterasica, por lo que pueden desarrollar crisis
colinergicas®*®>2%®. En general, se restablece la medicacién inmediatamente después
de la cirugia aungue a menor dosis, de esta forma se previene la aparicion de

toxicidad anticolinérgica, asi como la aparicion de sintomatologia miasténica.
Las complicaciones respiratorias son las mas importantes tras la cirugia, de

ahi la importancia de una fisioterapia respiratoria preoperatoria y postoperatoria
precoz, asi como un adecuado control del dolor postoperatorio.

> TECNICAS QUIRURGICAS

Todos los autores estan de acuerdo en que una reseccion incompleta del
timo es intervencion inadecuada para la miastenia gravis. El debate se centra en
cual es la mejor via de abordaje, y cual es la definicion exacta de timectomia total.

= TIMECTOMIA TRANSESTERNAL

La timectomia transesternal convencional incluye la reseccion la glandula timica,

exclusivamente intracapsular, incluyendo sus porciones cervical y mediastinica, a
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través de una esternotomia. Esta fue la técnica utilizada originalmente por
Blalock***3. Masaoka®®® utiliz6 esta técnica hasta gue en los afos 70, publica la alta
incidencia de tejido extracapsular timico en la grasa del mediastino anterior®?’.
Desde entonces, se ha utilizado una reseccibn mas extensa, denominada
timectomia ‘transesternal extendida”, que incluye la reseccion en bloque del timo

en su porcion intracapsular y de toda la grasa mediastinica anterior?®® 216,

En los afios 80, Masaoka y Monden?!® compararon los resultados obtenidos tras

la timectomia transesternal simple, la timectomia cervical y la timectomia
transesternal extendida. Encontraron que los indices de paliacion mayores (88%)
aparecian con la timectomia transesternal ampliada. Estos resultados eran
significativamente superiores que los que se obtenian tras la reseccion transesternal
simple (84%) y la transcervical (50%). Lo que sugiere que la reseccion de la mayor

cantidad de tejido timico posible se relaciona con la recuperacion funcional.

Dada la evidencia de la existencia de tejido timico extracapsular, la mayoria de
los cirujanos asocian a la exéresis de la glandula diferentes grados de reseccion de

grasa mediastinica?!’ 218 219 220 221 222 216 208 223 224 T4q35 estas series presentan

bajos indices de morbilidad, con minima o nula mortalidad y unos indices de mejoria
gue oscilan entre un 79% a un 90%, y de remision similares entre un 40% a un 65%.
La incisibn que se usa normalmente es una esternotomia media, aunque para
tumores timicos grandes algunos autores recomiendan combinarla con una
toracotomia anterior y asi conseguir una mejor exposicion de la zona. Otros autores,
con el fin de conseguir unos resultados estéticos mejores en las pacientes jovenes,
proponen una incision cutanea submamaria bilateral y posterior diseccion de la

pared anterior de térax hasta conseguir una adecuada exposicion del esternon?2>.

Otra variante técnica es la utilizacion de una esternotomia parcial'®?.
Normalmente, la parte superior de la incision cutdnea queda por debajo del yugulum
y se extiende hasta el 3er cartilago costal, posteriormente se secciona el manubrio
hasta el tercer cartilago costal. A través de esta incision cutdnea relativamente

pequefia y con un retractor adecuado, se consigue una adecuada exposicion.

128

Jaretzki propuso una via de abordaje “maxima”’, Timectomia maxima o

exenteracion cervicomediastinica. Basandose en sus hallazgos anatomicos que
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confirman la presencia de tejido timico frecuentemente fuera de la localizacion
intracapsular tanto en el cuello como en el mediastino. Como consecuencia de estos
hallazgos, y con la idea de que los beneficios de la timectomia en la MG se basaban
en una exeéresis lo mas amplia posible del tejido timico, propone un abordaje mas
agresivo. Para ello realiza una incision cervical asociada a la incision esternal,
llevando a cabo una reseccion en blogue desde el diafragma hasta por encima de la
vena innominada y desde un hilio al contralateral, pasando por encima del
pericardio, también reseca la grasa de espacio pericardiofrénico, entre la cava y la
aorta y de la ventana aortopulmonar. Es decir se reseca todo el tejido timico, la
grasa mediastinica asi como la cara medial de las pleuras mediastinicas viscerales.
En cuello, reseca la grasa pretraqueal en bloque, moviliza para ello el tiroides y tiene
especial cuidado de no lesionar ni incluir en la pieza las glandulas paratiroides:
Jaretzki calcula que con esta técnica extirpa del 98 al 100% del tejido timico.

En el analisis de los resultados de su serie de 72 pacientes con MG y sin
timomas, encuentra que el 96% de los pacientes muestran alguna mejoria clinica, el
46% estaba asintoméatico y el 33% seguia en remision cuando se realizo el dltimo
seguimiento. No hubo ninguna muerte postoperatoria. En el analisis multivariante no
se aprecio que la respuesta fuera dependiente de la edad, el género, la presencia de

hiperplasia o involucion timica ni de los titulos de AC-antiRAch.

Bulkley 2% propone una variacion a esta técnica, evitando la incisién cervical.
Para ello realizar el acceso cervical crea un colgajo desde el final de la incisién
esternal hasta el cartilago cricoides, que posteriormente levanta para conseguir una

correcta exposicion de la regién cervical.

" TIMECTOMIA TRANSCERVICAL

La timectomia transcervical simple consiste en la reseccion del timo a
través de una incision cervical, sin esternotomia??’:°2:5357:216.228 e hecho, la primera
timectomia realizada por Sauerbruch en 1911 fue realizada a través de una incisién
cervical. Esta via de abordaje se hizo popular en los primeros afios de la timectomia
por la alta morbilidad que tenian los pacientes en los que se realizaba un abordaje
transesternal. Sin embargo la reseccion transcervical convencional es considerada

actualmente por algunos autores inadecuada por la limitada reseccion del
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mediastino, lo que conllevara la permanencia de tejido timico residual en este
area.?? Asi numerosos articulos publicados que presentan los casos de reoperacion
confirman la reseccion incompleta del tejido timico tras la realizacion de una

timectomia transcervical?® 231232

, € incluso la presencia de timomas que fueron
presumiblemente no percibidos durante la timectomia transcervical.>*® Masaoka en
su estudio observo que el indice de paliacion y de remision de los pacientes en los
que se habia realizado timectomia transcervical convencional, era de 50% y15%

respectivamente, frente al 88% y 60% de las resecciones transesternales?:®.

Estos resultados llevaron a algunos autores a llevar a cabo un abordaje
transcervical mas extenso. Cooper56, de Barnes Jewish Hospital de St.Louis, es el
mas conocido defensor de esta técnica modificada. En el cuello se realiza la
diseccion de los l6bulos cervicales del timo que incluye una incision cervical, cuando
se ha completado la diseccion se coloca un retractor especial por debajo de la
incisura esternal que tracciona verticalmente permitiendo una mejor visualizacion del
mediastino anterior, lo que facilita la reseccion de la grasa mediastinica junto con el
timo. Cooper ha utilizado esta via de abordaje con una morbilidad muy baja y unos
indices de recuperacion o mejoria favorables: 85% de los pacientes de los pacientes
mejoraban uno o mas grados de Osserman, 63% dos 0 mas grados , 35% estaban
en remisién completa y 71% no tenian sintomas generalizados.

Novellino®*

, realiza una incision cervical con una completa diseccion del
cuello, incluyendo la reseccion de los lébulos timico y la grasa pretraqueal.
Posteriormente inserta una toracoscopio para facilitar la extirpacién del timo
mediastinico. Las complicaciones de la técnica y la respuesta todavia no han sido

evaluadas.

= TIMECTOMIA TORACOSCOPICA

La timectomia toracoscépica es descrita con detalle en 1993 por Sugarbaker®®.

Es una técnica relativamente nueva, y la experiencia por lo tanto limitada
limitada?3®,2%”. Comparte la intencién de ser menos agresiva, con unos buenos
resultados estéticos y una reduccién del dolor postoperatorio, con el riesgo de

reseccion incompleta226. Algunos autores asocian una incision cervical®*®, Los datos
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del seguimiento de esta técnica son todavia inmaduros, y precisaremos de mas
tiempo para evaluarla.

El problema fundamental a la hora de comparar las diferentes técnicas y la
eficacia clinica que presentan, reside en la que la seleccion de los pacientes y el

criterio para medir la mejoria tras la cirugia varia de unas series a otras.

El efecto terapéutico de la timectomia es impredecible, pudiendo aparecer
tras meses o afios de la intervencion, lo que aumenta la probabilidad de que se trate
de una remision espontanea sin relacion con la timectomia.?!! Hasta ahora no se
han hecho suficientes estudios aleatorizados, el Unico estudio es el realizado por
Buckinhan®® en el gue compard el tratamiento médico frente a la timectomia,

encontrando que los resultados eran mejores en el grupo quirdrgico (Remision
completa 35% frente al 8%, y mortalidad de un 14% frente a un 44%).

Pero no todos los pacientes parece que se benefician por igual de la

timectomia. Segun algunos estudios los que muestran mejores resultados son los

b205,224,230 205,208,230

pacientes en estadio ll-a y II- , pacientes jovenes y con poco tiempo

de desarrollo de la enfermedad 2°%-298.230,
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La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que quizds pocos
médicos conocen con profundidad. De hecho, el lema de la Fundacion americana de
Miastenia, recoge la sentencia “ la enfermedad que nadie conoce”. El principal
interés de la mayoria de las entidades nosoldgicas radica en la importancia de su
frecuencia y mortalidad, como es el caso de las enfermedades neoplasicas. Sin
embargo, hay otras cuya relevancia viene dada por sus incognitas etiopatogénicas y
complejidades fisiopatoldgicas, siendo estas las que mas atraen al médico. La

miastenia gravis puede considerarse un verdadero paradigma de estas Gltimas?®*°.

Actualmente, a pesar de los avances conseguidos con la inmunoterapia, la
timectomia estd considerada un buen procedimiento terapéutico, con baja
morbimortalidad y con un porcentaje entorno al 80% de pacientes en remisién o

practicamente asintomaticos 24242

. Sin embargo variables como el tiempo de
duracion de los sintomas antes de la intervencion, los posibles tratamientos médicos
recibidos antes y después de la cirugia, la naturaleza fluctuante per se de los
sintomas vy las diferentes técnicas quirargicas empleadas hacen que los resultados

gue presentan las distintas series no sean facilmente comparables.

Los objetivos de este trabajo han sido:

> Analizar los resultados de remision y paliacion obtenidos en nuestra
poblaciébn en el tratamiento de los pacientes miasténicos mediante
timectomia transesternal.

» Determinar qué influencia en el pronostico a corto y largo plazo tras la
realizacion de timectomia trasesternal presentan diferentes factores clinicos y
patolodgicos como:

v la edad del paciente

el género

el tiempo de evolucion

la severidad de la enfermedad

la histologia timica

el tratamiento preoperatorio

los AC-antiRAch.

N N NN

De esta forma podremos conocer qué tipo de pacientes se beneficiaran con mayor
probabilidad del tratamiento quirdrgico, es decir presentardn una remision completa
0 una importante mejoria de los sintomas.
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3.1 PACIENTES

Entre Enero de 1974 y Junio de 1998 fueron intervenidos en el Servicio de
Cirugia Il y Cirugia Toracica del Hospital Clinico Universitario San Carlos un total de
52 pacientes diagnosticados de M.G, con o sin timoma.

Constituyen la base de este estudio los pacientes diagnosticados de Miastenia
Gravis que fueron timectomizados.

3.2 METODO

3.2.1 Parametros estudiados

Se disefio una base de datos donde fueron recogidos los parametros a

estudio, que incluian:

> Datos de filiacion del paciente: Nombre y apellidos, nUmero de historia

clinica, edad y sexo.
» Datos preoperatorios:

» Tiempo de evolucién de los sintomas en meses desde el diagndstico de
la enfermedad.
» Enfermedades asociadas.
> Estadio clinico de Osserman®’°.
» Resultados de las pruebas diagnosticas:
Test Edrofonio (TensilonO)
Pruebas electrofisioldgicas,
Tomografia Axial Computerizada (TAC)
Ac-antiRAch,
Mediacion preoperatoria: anticolinesterasicos (Mestinon),

corticoides, azatioprina, plamaféresis y/o inmunoglobulinas.

» Datos operatorios: fecha de intervencion, via de abordaje, complicaciones

intraoperatorias.
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» Resultados del examen anatomopatoldgico: Estudio histolégico de la pieza

quirdrgica.

> Datos postoperatorios:

» Complicaciones postoperatorias.
» Datos de seguimiento: estado del paciente a los seis meses y a los tres
afos, clasificAndolos segin una modificacion de la clasificacion

Oosterhuis?*°.

3.2.2 Diagnoéstico de M.G

Todos los pacientes fueron estudiados previamente por los Servicios de
Neurologia o Medicina Interna de este Hospital, y el diagndstico de MG se baso en
la historia clinica del paciente, los hallazgos de la exploracion fisica y los resultados

de las pruebas diagnésticas, inmunoldgicas y electrofisioldgicas.

En la Historia Clinica, la anamnesis se dirigioé al reconocimiento de los sintomas
tipicos de la enfermedad, fatigabilidad precoz que aumenta con el ejercicio y se
recupera con el reposo, y cuya manifestacion sintomatica va a depender de la
localizacién del grupo muscular afecto (Tabla 1). La historia clinica se complet6 con
la exploracion fisica del paciente, en reposo y tras la realizacion de ejercicio fisico
seleccionado.

Tabla 1 ; Sintomas caracteristicos de la MG.

GRUPO MUSCULAR SINTOMAS

Ocular y extraocular Diplopia, ptosis y oftalmoplejia

Extensores del cuello Dificultad para mantener erguida la cabeza
Musculos bulbares Disartria, disfagia

Cara Disartria, hipotonia facial, dificultad para silbar
Mandibula Disartria

Paladar Regurgitacion Nasal

Lengua Disartria

Deltoides, Triceps Dificultad abduccién y aduccion de las EESS
Psoas Dificultad para la deambulacién

Diafragma Disnea
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Se realizaron las siguientes pruebas diagndsticas:

1. Test de edofronio (TensilénO), se llevo a cabo en todos los pacientes. Se

realiza en la consulta con el paciente en decubito. Con el fin de descartar
casos de hipersensibilidad inicialmente se administran 2 mg/iv de
edrofonio y una vez descartada se procede a la administracién de 6 a 8
mg/lv de este farmaco. Se estudia el grupo muscular que en la
exploracion previa a la realizacion del este test ha mostrado una mayor
afectacion. Asi mismo es fundamental, para descartar los casos de
simulacién, hacer un test control mediante la administracion de suero

fisiolégico.

2. Pruebas inmunolégicas. La determinacion de los AC-antiRAch se

comenzo a realizar en 1985 en el Hospital de la Santa Creu y San Pau
de Barcelona, donde eran remitidas inicialmente las muestras hasta que
la determinacion de los anticuerpos mediante radioinmunoandlisis (RIA)
se implant6é en nuestro centro. En los pacientes que fueron intervenidos
antes del 1985, los niveles de anticuerpos fueron determinados durante el
seguimiento postoperatorio, considerandose la variable positiva si en
algin momento el paciente presentaba valores de AC-antiRAch por

encima de la normalidad.

3. Pruebas electrofisiol6gicas. En todos los pacientes se realizaron pruebas

electrofisiolégicas:  estimulacion nerviosa repetida (ENR) y/o
electromiografia de fibra simple (EFS). En la actualidad el EFS es la
prueba electromiografica mas comunmente realizada. En la ENR se
utilizé una velocidad de estimulacion de 2 a 5 segundos, considerandola
positiva cuando de detecta un decremento del quinto potencial respecto
al primer potencial del 10%. Para la EFS se utilizaron trenes de
estimulos de 5 minutos de duracion, considerandola positiva al observar

un incremento de jitter o fendmenos de bloqueo.

4. Pruebas de imagen. En todos los pacientes se realizO en el

preoperatorio un estudio de imagen del mediastino mediante radiologia
simple de abdomen, y a patrtir del afio 1978 , afio en el que se instauro el
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este centro la Tomografia Axial Computerizada (TAC), también se realizé

esta prueba cuyo principal objetivo es descartar la presencia de timoma,

y definir, si esta presente, las caracteristicas del mismo.

Figura 1. La TAC muestra una masa en
mediastino anterior compatible con timoma.

3.2.3 Clasificacion clinica.

Una vez diagnosticado el paciente de MG, se clasificd su estatus clinico segun

la clasificacidén propuesta por Osserman’® (Tabla 2)

Tabla 2: clasificacion clinica de Osserman

GRADO AFECTACION
I Ocular pura
INA Generalizada
B Generalizada y bulbar
1l Respiratoria Aguda
v Respiratoria Cronica

77



3.2.4 Tratamiento.

a. Preparacion preoperatoria.

Una vez diagnosticado el paciente por los Servicios de Neurologia o Medicina
Interna, se comenzo6 con tratamiento médico hasta conseguir un adecuado control
de los sintomas, momento en que se realiza la intervencién. Inicialmente se
comienza el tratamiento con anticolinesterasicos, si es preciso se introducen
corticoides progresivamente hasta conseguir una remision de los sintomas con la
dosis minima efectiva. Si para el control de los sintomas son precisas dosis de
corticoides de 0,8 mg/kgr de peso entonces se asocian inmunodepresores no
esteroideos, normalmente azatioprina. No se utlizan de forma protocolizada
inmunoglobulinas ni plasmaféresis en la preparacion preoperatoria de los pacientes
miasténicos. Destacar que en nuestra opinién es trascendental que el paciente
llegue a la cirugia con un control adecuado de los sintomas.

b. Manejo peroperatorio.

Aunqgue el periodo de estudio imposibilita que el manejo de los pacientes haya
sido uniforme durante los 24 afios, durante los Ultimos afos la anestesia practicada
en nuestro hospital en los enfermos miasténicos se ha regido segun el siguiente

protocolo:

PREMEDICACION: Minima. Fentanilo 0.05-0.1 mg.En los pacientes en
tratamiento esteroideo se administra Hidrocortisona 100 mg/ iv.

MONITORIZACION: Estandar, asociada con un estimulador nervios
periféricos.

INDUCCION: Tiobarbital a dosis suefio (3 a 5 mg/Kg). Tras administrar
0.02 mg/kg de Atracurio y ventilar durante dos minutos con mascarilla de
02y SevoraneO 1-1.5 % se intuba al paciente.
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MANTENIMIENTO ANESTESICO: Ventilacion: 02- Oxido nitroso +
Sevorane 0,5-2%; Se mantiene una frecuencia respiratoria de 12 rpm,

con una FiO2 minima que mantenga una Sat O2 entre 97-99%.

Fentanilo 0.15-0.3 mg tras la intubacion y previamente a la
realizacion de la esternotomia, momento mas doloroso y con mayores
respuestas simpaticas. Desconexién del ventilador mientras se realiza

esternotomia.

No suele ser necesario administrar nuevas dosis de atracurio, a pesar
gue con una frecuencia aproximada de 30 minutos admitiria una nueva
dosis de atracurio (demostrable mediante estimulador nervios
periféricos), si fuera necesario se administra un tercio de la dosis de

intubacion.

CIERRE DE ESTERNOTOMIA Y DESPERTAR: Al comenzar el cierre

esternal se suspende la administracion de agentes inhalatorios
(SevoraneO) y se mantiene la ventilacion con 6xido nitroso+O2 ( con

igual FIO2 que en el mantenimiento).

Al terminar la intervencién y tras comprobar la recuperacion del tono
muscular clinicamente y con el estimulador del nervios periféricos se
decuroniza con atropina y prostigmineO, en relacion ¥4 si se trata de un

adulto de méas de 50 Kg 1mg de atropina y 2 mg de prostigmineO). Tras

comprobar una respiracion espontanea adecuada se extuba y traslada al
area de recuperacion

C. Tratamiento quirlirgico.

las intervenciones fueron llevadas a cabo por cuatro cirujanos

pertenecientes al Servicio de Cirugia General 1l y Toracica. En todos los casos se

realizé timectomia transesternal. Con el paciente en decubito supino se practicé una

esternotomia media y reseccioén en bloque del tejido graso mediastinico anterior,

incluyendo el timo. Se realizé una cuidadosa diseccion desde el pericardio hasta la
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pleura. El tejido adiposo que rodea a los lobulos timicos superiores, el tronco
braquiocefalico y la cara anterior del pericardio fue también resecado. En los casos
en los que se considerd necesario para asegurar una reseccion completa se practico
apertura pleural. Los bordes de reseccion fueron caudalmente el diafragma,
cranealmente el tiroides y lateralmente los nervios frénicos. En todos los casos se
dejo un tubo toracico retroesternal, insinuado en la cavidad pleural en los casos en

gue fue precisa apertura de la pleura.

Figura 2: Apertura y cierre esternal

En el postoperatorio inmediato todos los pacientes fueron trasladados a la
Unidad de Recuperacion Quirtrgica donde fueron monitorizadas sus constantes y
controlada estrechamente la aparicion de sintomas miasténicos. Si el paciente
permanecia clinicamente estable era trasladado a la planta durante las primeras 48

horas.

Cuando el paciente toleré el tratamiento oral se reinstaur6é el mismo tratamiento
y a iguales dosis que recibia preoperatoriamente. Posteriormente se fue
disminuyendo paulatinamente la medicacién hasta conseguir la dosis minima

efectiva, es decir libre de sintomas.
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Figura 3. A) Pieza de timectomia
con un timoma. B) Pieza de
timectomia con hiperplasia folicular

3.2.5 Clasificacion anatomopatoldqgica

La pieza quirdrgica fue examinada en el Servicio de Anatomia Patologica de
nuestro centro, y clasificada dependiendo de los hallazgos anatomopatologicos
encontrados en :

» Hiperplasia linfoide: definida por la presencia de foliculos linfoides en el
timo, independientemente de tamafio de la glandula.

» Involucion timica.

» Timoma: definido como tumoracion de las células epiteliales timicas.

Se han propuesto diferentes clasificaciones, en nuestra serie se ha utilizado

la clasificacion de Masaokal?’ (tabla 2)
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Figura 4: Imagen
microscopica de:
A)Timoma

B) Involucidn timica
C) Hiperplasia Linfoide

Tabla 2 : Clasificacién anatomopatolégica de los timomas. Masaoka.

Clasificacion de Masaoka

Estadio | Tumor macroscopicamente encapsulado y sin invasion capsular microscopica.

Invasién macroscépica del tejido adyacente (grasa circundante o pleural mediastinica) ¢

Estadio Il ) ) . .
invasion capsular microscopica.
Estadio Il Invasion macroscopica de drganos adyacente
Estadio IVa Diseminacion pleural o pericardica.
Estadio IVb Adenopatias o metastasis hematogenas.
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3.2.6 Seguimiento

Los pacientes fueron controlados mensualmente durante los primeros 6 meses
por el Servicio de Neurologia y cada tres meses hasta el tercer afio, posteriormente
la periodicidad del seguimiento dependia de la estabilidad de los sintomas. De forma
progresiva se fueron disminuyendo las dosis de corticoides, anticolinesterasicos e
inmunodepresores hasta conseguir la dosis minima precisa sin que apareciera una
recaida de los sintomas.

Durante el seguimiento en las consultas externas se recogio la situacién clinica
de los pacientes a los 6 meses y a los 3 afios de la intervencion, clasificandolos en
4 grupos de acuerdo a una modificacion de la clasificacion de Oosterhuis?* (tabla 3

). Consideramos remisién cuando el paciente a los 6 meses permanecia al menos
dos mes sin medicacién ni sintomas y a los tres afios si durante el ultimo afio habia

permanecido libre de sintomas y medicacion.

Asi mismo estos cuatro grupos se han agrupado en dos categorias:
Categoria 1: buena respuesta al tratamiento, que incluyen los grupos 1 y II.
Categoria 2: mala respuesta al tratamiento, que retne a los grupos lll y IV.

Tabla 3: Clasificacion modificada de Oosterhuis que indica la severidad de la enfermedad

tras la timectomia

- | Los casos en remision, es decir libres de enfermedad, no
=ripo presentan sintomas ni precisan medicacién

Categoria 1 Pacientes que presentan clinica leve o estan asintomaticos
Grupo I precisando para ello menos medicaciéon que la previa a la

intervencion

- Pacientes con clinica moderada que precisa similar
el medicacion que antes de la intervencion.

Categoria 2
- Y Pacientes cuyos sintomas han progresado después de la
=rupe intervencion o precisan mas medicacion.
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4 RESULTADOS




4.1 Plan de analisis

El disefio del estudio es observacional, prospectivo y de cohortes. Desde
Enero de 1974 hasta Abril de 1998 una cohorte de 52 pacientes diagnosticados de
MG. han sido intervenidos practicandose una timectomia transesternal.
Posteriormente han sido controlados, analizando su estado a los 6 meses y a los 3
afos de la intervencion, para estudiar de esta manera la respuesta de los pacientes

a la intervencion.

La metodologia mas extendida de explotacion de datos en investigacion clinica
observacional, debido al potencial sesgo de las variables confusoras, es la siguiente:
primero se realiza un analisis de asociacion bivariante (sin ajustar), posteriormente
se ajusta el andlisis de asociacion por 1 o 2 variables, escogiendo aquellas que sean
potencialmente confusoras por estar correladas con la exposicion y la respuesta. Por
ultimo es recomendado siempre realizar un andlisis multivariante para, de manera
conjunta, analizar la influencia de una serie de variables en la respuesta.

Las partes en que se ha dividido el analisis de los datos de este estudio son

las siguientes:

4.1.1 Estudio descriptivo

Se describe la poblacién en estudio en el momento de la cirugia y se describe
posteriormente cual ha sido la respuesta a esta cirugia.

4.1.2 Estudio analitico

4.1.2.1 Relaciones entre las variables basales y demograficas

Se ha estudiado como se relacionan las variables basales y demograficas entre si.
Esta relacibn ha afectado al andlisis bivariante mediante el fendbmeno de la

confusion.
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4.1.2.2 Andlisis bivariante de la respuesta

Para cada uno de los factores prondsticos se ha comparado el riesgo de los
diferentes valores que toma la variable explicativa. El principal medidor del efecto es

el riesgo relativo.

4123 Andlisis ajustado de la respuesta

Teniendo en cuenta los resultados del analisis de las relaciones de las variables
basales y demogréficas se han realizado los ajustes que se han considerado
pertinentes para evitar la confusion que producian estas variables.

4.1.2.4 Andlisis multivariante

Por dltimo, se realiza un andlisis multivariante, que determine de manera conjunta
que factores o interaccion de estos son los predictores de respuesta de la cirugia.
Aunque el analisis multivariante mas utilizado cuando la variable respuesta es una
dicotomia (éxito / fracaso) es la regresion logistica, en el presente estudio se han
escogido los modelos log-lineales porque todas las variables explicativas son
dicotomicas ( o se han dicotomizado para su estudio) y es por tanto este modelo
aungque menos conocido, mas apropiado.

Los analisis multivariantes tiene el problema de que al trabajar con una menor
muestra ( la de pacientes con casos validos en todas la variables) suelen tener una
menor potencia estadistica, o lo que es lo mismo necesitan muestras grandes. Por el
contrario, si una variable que ha mostrado asociacion en los andlisis bivariantes
también esta asociada a la respuesta en el analisis multivariante, da mayor
credibilidad al hecho de que la asociacién existe realmente, descartando el que sea

meramente espuria o debida a la confusion que pueden producir terceras variables.
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4.2 DATOS BASALES Y DEMOGRAFICOS

En el estudio han participado 52 pacientes diagnosticados de M.G que fueron

intervenidos practicandoseles una timectomia transesternal. A continuacion se

detallan en la tabla 1 las caracteristicas basales y demogréficas de los pacientes.

Los factores demogréaficos son caracteristicas propias del individuo investigado,

como la edad y el género. Los datos basales, en un estudio longitudinal, son los

recogidos en el momento inicial, en nuestro caso cuando fueron intervenidos.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas basales y demogréficas

CARACTERISTICAS
Media + desviacion estandar o frecuencia (%)

TOTAL DE PACIENTES
(N=52)

Edad [afios]

Grupos de edad [afios]
Menor o igual de 60 afios
Mas de 60 afios

Género:
Hombre
Mujer

Tiempo de evolucion [meses]

Grupos de tiempo de evolucién
Menor o igual de 12 meses
Mas de 12 meses

Tumor- Si
No

Estadio
I
A
B
1l

Ac. Anti RAch
Tratamiento preoperatorio con Corticoides
Tratamiento preoperatorio con Mestinon

41.79+ 17.6

43 (82.7%)
9 (17.3%)

16 (30.8%)
36 (69,2%)

155+17.0

32 (61.5%)
20 (38.5%)

19 (36.5%)
33 (63,5%)

4 (7.7%)

21 (40.4%)

26 (50.0%)
1 (1.9%)

43/51 (84.3%)
35 (67.3%)
46 (88.5%)
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421 Edad

La edad media de los pacientes fue de 41,8 afios con una DE de 17.6 afios,
con un rango edad entre los 16 a 78 afios y una mediana de 39 afios.

Se operaron 9 pacientes (17,3%) con una edad superior a 60 afios. De los
cuales 5 (55,5%) presentaban alguna patologia asociada (tabla 3) e igualmente en 5
(55,5%) no se hallaron AC-antiRAch. En 5 de los 9 pacientes la indicacién se apoyo
en la presencia de timomas y en todos los casos sin timoma la afectacion clinica era
generalizada. Los dos pacientes que fallecieron en el postoperatorio eran mayores
de 60 afios, y el 71,4% ( 5 pacientes de 7) presentaron una clara mejoria (categoria
1) a los tres afios frente a los 57,1 % a los 6 meses ( 4 pacientes de 7). Un paciente
estaba en remision a los 6 meses y a los 3 afios y tan solo en 1 caso observamos

progresion de la enfermedad a los tres afios de la intervencion.

Si analizamos la edad de aparicion de la enfermedad segun el género, vemos
que las mujeres intervenidas desarrollaron la MG de forma mas precoz, con una
edad media de 38 afos, frente las los 54 afios de media de los hombres
intervenidos. Igualmente apreciamos diferencias en la edad dependiendo de la
existencia de timoma, asi la mediana de edad de los pacientes intervenidos por M.G
gue tenian timoma es de 55 afios, frente a los 34 afios de los pacientes sin timoma.

422 Género

Del total de los pacientes 16 eran varones (30,8%) y 36 eran mujeres (69,2%)
(llustracionl).

Hombres

B Mujeres

llustracion 1. Distribucion segun el género.
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4.2.3 Estadio Clinico

Los pacientes fueron clasificados segun la escala clinica de Osserman®’®. Del
total de los 52 pacientes timectomizados, 4 presentaban afectacion ocular (estadio I)
y 1 paciente una afectacion respiratoria aguda (estadio Ill). El resto presentaban
formas generalizadas, 26 casos eran estadios [IAy 21 eran estadios IIB. (llustracion
2).

I 1

1B 26

A 21

llustracién 2. Distribucidn segun Estadio Clinico del Osserman.

4.2.4 Tiempo de Evolucién

El tiempo de evolucion de los sintomas miasténicos hasta la intervencion
presenta una mediana de 12 meses, media de 15,5 meses con una DE 17,0 y un

rango comprendido entre 1y 96 meses.

Si agrupamos a los pacientes segun el tiempo de evolucidon superior o
inferior/igual a 12 meses, vemos que el 61,5% (32) de los pacientes fueron
intervenidos antes de que hubiera pasado un afio del diagnostico de M.G, mientras
gue el 38,5% (20) presentaban un tiempo de evolucidon superior a los 12 meses. En
el grupo con un tiempo de evolucién menor de 12 meses la mediana de edad es de
40 afios , practicamente igual a los 40 afios de mediana de edad de los pacientes
con mas de 12 meses de evolucion.
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Tal y como se aprecia en la ilustracion 3, la mayoria (84,2%) de los pacientes
que presentaban un timoma fueron intervenidos con un tiempo de evolucién de los
sintomas inferior a 12 meses, tan solo tres pacientes superaron los doce meses de
evolucion de los sintomas antes de ser intervenidos. Estas diferencias no se
aprecian en el grupo de los pacientes miasténicos sin timoma, el 51,5 % de los
pacientes se intervino con mas de doce meses de evoluciéon de los sintomas frente
al 48,5% con menos de doce meses.

20—/
154

10+

No Timoma
Timoma

<12 meses > 12 meses

llustracién 3. Tiempo de evolucion distribuido por Timoma / No Timoma

425 Diagndéstico preoperatorio

El diagndstico de MG. se baso en la historia clinica del paciente, los
hallazgos de la exploracion fisica, los resultados del test de Edrofonio (TensilonO)

asi como en pruebas inmunoldgicas y electrofisiologicas (tabla 1).
En todos los pacientes se realiz6 el test de Edrofonio que fue positivo en el
100%. Igualmente en todos los pacientes se realizaron pruebas electromiogréficas,
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en 40 (76.9%) de ellos los hallazgos fueron compatibles con MG., en 3 (5,8%) fueron
dudosos y en 9 (17,3%) negativos. Los AC-antiRAch fueron positivos en 43
pacientes (84,3%) y negativos en 8 (15,7%) pacientes. En doce pacientes la
determinacion de los AC-antiRAch fue realizada tras la intervencion, ya que la
cirugia fue llevada a cabo antes del afio 1985. De ellos, 10 presentaron valores
postoperatorios positivos, en uno fue negativo y en un paciente no se determind.

El mediastino fue estudiado mediante radiologia simple en todos los
pacientes hasta el afio 1978, afio en que comenz6 a realizarse la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) para descartar la existencia de timoma asociado a MG. Se
realizd una TAC en 49 pacientes y Rx simple en 3 pacientes. En 25 pacientes la
TAC sugiri6 la presencia de timona confirmandose tras la ntervencion en 15
pacientes (Falsos positivos 10), y en 24 pacientes no sugirié la presencia de timoma
hallandose posteriormente en el andlisis anatomopatolégico del timo en 3 casos
(Falsos negativos 3). Lo que supone una sensibilidad de la TAC en nuestro centro
del 83,3% y una especificidad del 67,7%.

Tabla 2. Resultados Métodos diagndsticos

Pruebas Diagnésticas Positividad
Test de TensilonO 100%
AC-antiRAch 83,3%
Electromiografia 76,9%
TAC (sospechoso de timoma) 42,8%
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4.2.6

Enfermedades asociadas.

asociadas que se distribuyeron segun se muestra en la tabla 4.

autoinmune, en todos los casos las pacientes eran mujeres.

4.2.7

Tabla 4. Enfermedades asociadas

N° Pacientes

Cardiopatia Isquémica 2
Hipertension arterial 3
Neumopatia 1
Diabetes 1
Insuficiencia Renal Crénica 1
Accidente cerebral vascular 2
Enf. Graves Basedow 2
S. Antifosfolipido primario 2
Tiroiditis de Hashimoto 1
Enfermedad de Parkinson 1
Carcinoma de Tiroides 1

Tratamiento médico previo

Del total de los 52 pacientes 14 (26,9%) presentaban enfermedades

En 5 pacientes (9,6%) las enfermedades asociadas eran de etiologia

En el momento de la intervencion el 98% (51) de los pacientes seguia algun

tratamiento médico para el control de la M.G, tal y como se detalla en la tabla 3. El

88,5 % recibia tratamiento con anticolinesterasicos y el 67,3% con corticoides.
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La plasmaféresis y el tratamiento con inmunoglobulinas sélo se realizd en 2

pacientes con crisis respiratoria aguda (estadio II). Hubo una respuesta satisfactoria

con la administracion de inmunoglobulinas intravenosa en un paciente en estadio I,

cediendo el cuadro respiratorio agudo, lo que permitié que fuera intervenido en un

estadio 1IB. Sin embargo la plasmaféresis no fue efectiva en otro paciente en estadio

lll, que fue intervenido falleciendo en el postoperatorio (menos de 30 dias) de las

complicaciones probablemente derivadas de la ventilacion mecéanica prolongada.

Tabla 4. Medicacion preoperatoria

30

201

101

0-

Mest.

Cort.

IG.

Plas.

Inmsup.

W Estadio Ill @MEstadio | O Estadio I|A W Estadio IIB

Anticolinesterasico | Corticoides | Inmunoglobulinas | Inmunosupresores | Plasmaféresis

Estadio | 1 3 0 0 0
Estadio IIA 21 13 0 0 0
Estadio IIB 23 18 0 1 0
Estadio Il 1 1 1 1 1

Total 46 35 1 2 1

(88,5%) (67,3%) (1,9%) (3,8%) (1,9%)

4.2.8 Indicacién de timectomia

Las indicaciones de la timectomia en pacientes con miastenia gravis fueron la

presencia de timoma y las formas generalizadas de miastenia gravis. También

fueron intervenidos dos pacientes sin timoma con un miastenia ocular pura (Estadio
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1), uno

inmunomoduladores y otra paciente se neg6 a recibir tratamiento médico.

4.2.9

Anatomia patoldgica del timo

presentaba contraindicaciones para el tratamiento con mestinon y/o

Los hallazgos del examen anatomopatologico de la pieza revelaron la

existencia de timomas en 19 (36,5%) pacientes, hiperplasia linfoide en 25 (48,1%)

pacientes e involucién timica en 8 (15,4%) (llustracion 4). Asi mismo los timomas

fueron clasificados siguiendo la clasificacion de Masaoka?’ (Tabla 5).

B Timomas HL EIT

llustracién 4. Resultados del analisis anatomopatolégico.

Tabla 5. Distribucion de los pacientes con timoma segun la clasificacion de Masaoka.

NO
Clasificacion de Masaoka i
Pacientes
Estadio | Tumor macroscopicamente encapsulado y sin invasion capsular | g (42,1%)
microscopica.
Estadio Il Invasion macroscépica del tejido adyacente (grasa circundante o pleural | 9 (47,49%)
mediastinica) o invasion capsular microscopica.
Estadio Il Invasién macroscoépica de érganos adyacente 2 (10,5%)
Estadio IVa Diseminacion pleural o pericardica. 0
Estadio IVb Adenopatias o metastasis hematogenas. 0
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4.2.10 Complicaciones postoperatorias

De los 52 pacientes intervenidos, 2 fallecieron en el postoperatorio (menos de
1 mes de la intervencion). La muerte se debi6 en uno de los casos a una
mediastinitis y sepsis que provoco un fallo multiorganico. El segundo caso, fue un
paciente que se intervino en estadio lll, crisis respiratoria aguda que no habia
respondido al tratamiento médico y que dada la mala evoluciébn se planteé
errbneamente una timectomia, permaneciendo el paciente tras la intervencion en
insuficiencia respiratoria que obligd a mantener con ventilacion asistida prolongada,

falleciendo el paciente de las complicaciones derivadas de la misma.

Todos los pacientes, excepto el paciente en estadio Ill, fueron extubados en
el postoperatorio inmediato pasando a la unidad de recuperacién quirdrgica, no
precisando en ningun caso reintubacion por aparicion de sintomas miasténicos e

insuficiencia respiratoria aguda.

Tabla 6. Complicaciones postoperatorias.

N° de pacientes

Mortalidad 2 (3,8%)
Morbilidad 9 (17,3%)
Neumonia 3

Pardlisis frénica unilateral

2
Infeccién de la herida 3
2

Dehiscencia sutura esternal

De los 52 pacientes intervenidos 9 (17,3%) presentaron complicaciones
(tabla 6). Tres pacientes tuvieron infeccién de la herida quirdrgica, que en dos de
ellos provoco una dehiscencia de la sutura esternal. Los dos pacientes con paralisis
frénica unilateral presentaban timomas. En un caso infiltraba 6rganos adyacentes
gue obligd a reseccion en bloque incluyendo el nervio frénico, y el otro paciente era
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un timoma estadio I, lesiondndose en esta ocasion el nervio frénico de forma
iatrogénica lo que produjo una paresia sin repercusion funcional importante. Los tres
casos de neumonia intrahospitalaria, respondieron adecuadamente a la
antibioticoterapia intravenosa y fisioterapia respiratoria no presentando

complicaciones asociadas.

De los 9 pacientes que presentaron complicaciones postoperatorias 5
recibian tratamiento preoperatorio con corticoides, 6 eran mayores de 60 afios y 4

presentaban patologia mayor asociada.

4211 Seguimiento.

De los 52 pacientes, 2 murieron en el postoperatorio, ninguno entre los 6
meses y los 3 afos y tres pacientes fallecieron durante el seguimiento a largo plazo
(tras los 3 afios de seguimiento) de carcinoma de mama, infarto agudo de miocardio
y de una isquemia mesentérica, respectivamente.

El seguimiento en los 50 pacientes restantes fue en todos los casos superior

a los 3 afos, con una media de 8 afos (DE de 5,2), rango de 3 a 26 afos y una

mediana de 7 afos.

4.3 RELACIONES ENTRE LAS VARIABLES BASALES Y
DEMOGRAFICAS

4.3.1 Introducciodn

Se han explorado los datos y obtenido la matriz de correlaciones de todas las
variables del estudio para determinar de una manera aproximada las variables
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basales y demograficas que podian estar relacionadas entre si. Como resultado de
esta primera aproximacion se llegdé a la conclusién que existen claras relaciones
basales que se detallan a continuacién. No hemos detallados aquellas variables que

no presentabas relaciones entre si.

4.3.2 Relacion entre edad y género

Existe relacién estadisticamente significativa entre edad y sexo (p-
valor<0.001) y se muestra en la tabla 7 mediante el riesgo relativo (RR) que la
probabilidad de ser mayor de 60 afios es 8 veces mayor en los hombres que en las

mujeres.

Tabla 7. Edad/Género

Hombre Mujer RR-I.C.(95%)
Menores o iguales de 60 afios 9 ( 56.25%) 34 (194.44%)
Mayores de 60 afos 7 (43.75%) 2 (5.56%) 7.87 (1.83,33.81)

4.3.3 Relacion entre tumor y género

Existe diferencia significativa entre los hombres y mujeres en la proporcion de
tumores (p-valor = 0.049). La tabla 8 muestra que el riesgo de tener tumor es el

doble en los hombres que en las mujeres.

Tabla 8. Timoma / género

Hombre Mujer RR-1.C.(95%)
Timoma 9 ( 56.25%) 10 (27.78%) 2.03 (1.02,4.00)
No Timoma 7 (43.75%) 26 (1 72.22%)
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4.3.4 Relacion entre el tiempo de evoluciéon y la presencia de timoma

Existe relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion y
presencia de timoma (p-valor = 0.011) y se observa en la tabla 9 mediante el riesgo
relativo (RR) que la probabilidad de ser operado “rapidamente”, en un tiempo inferior
o igual a 12 meses, es 75% mayor en los pacientes con tumor.

Tabla 9. Tiempo de evolucion / timoma

Si Timoma No Timoma RR-I.C.(95%)

_ S —
inferior o igual
T° de evolucion inferior o iquall ;¢ g/ 570y 16 ( 48.48%) 1.74 (1.16,2.60)

a 12 meses
T° de evolucidon superior a 12
meses 3 (15.79%) 17 (51.52%)

4.3.5 Relacion entre anticuerpos AC-antiRAch y la edad

Existe diferencia estadisticamente significativa entre la edad superior o
inferior a 60 aflos y la presencia de AC-antiRAch en sangre periférica (p-
valor<0.001) Se observa en la tabla 10 mediante el riesgo relativo(RR) que la
probabilidad de tener Ac-antiRAch negativos es 8 veces mayor en los pacientes
mayores de 60 afos.

Tabla 10. AC-antiRAch/edad

Menores o iguales de 60 afios Mayores de 60 afios RR-1.C.(95%)
Positivo 39 (192.86%) 4 ( 44.44%)
Negativo 3 (7.14%) 5 (55.56%) 7.78 (2.26,26.80)
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4.4 ANALISIS DE EFICACIA

441 Introduccioén

La respuesta a la cirugia ha sido medida a los 6 meses y a los 3 afios de la

intervencion. Dos pacientes que mueren tras la intervencion son excluidos del resto

de los analisis (n=50).

Dada la gran eficacia del tratamiento (Ver tabla 11) y el escaso tamafio de

muestra (n=50), no hay muchos pacientes en los grupos 3 y 4, 12 pacientes a los 6

meses y 9 en el tercer afio. Por lo tanto para la realizacion de estudio analitico se

han agrupado las posibles respuestas. Las dos primeras se consideran éxito o

“buena respuesta” (categoria 1) y las 2 Ultimas fracaso o “mala respuesta’

(Categoria 2), tal y como se describe en el apartado de método.

Tabla 11. Resultados del seguimiento

Clasificacion
Grupo |
Categoria 1
Grupo i
Grupo lll
Categoria 2
Grupo IV

A los 6 meses
(n =50)

14 (28%)

24 (48%)

11 (22%)

1 (2%)

38
(76%)

12
24%)

A los 3 afios
(n =50)

17 (34%)

24 (48%)

6 (12%)

3 (6%)

41(82%)

9 (18%)

Del total de los pacientes, 14 (28%) presentaban a los 6 meses una remision

completa de los sintomas sin precisar para ello medicacién alguna (Grupo 1),

aumentando a 17 pacientes (34%) transcurridos 3 afios. El grupo mas numeroso, 24

pacientes (28%), esta constituido por los casos que muestran sintomas ocasionales
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gue no precisan tratamiento o bien estan asintomaticos pero precisando parar ello
menos medicacion que antes de la intervencion (Grupo Il), mostrandose este grupo
estable a los 3 afios de la timectomia. El grupo Ill, a los 6 meses, esta constituido
por 11 (22%) pacientes que presentan clinica moderada y precisan medicacion para
el control de los sintomas a similares dosis que antes de la intervencién. Sin
embargo a los 3 afios este grupo se ve reducido a 6 (12%) pacientes, de los cuales
3 pasan a la categoria 1 (grupos | y 1) . EI grupo IV esta constituido por los
pacientes que a pesar de la timectomia y estar con medicacion presentan una
progresion de los sintomas llamando la atencién que a los 6 meses tan solo 1

paciente (2%) esta en este grupo, aumentando a 3 (6%) a los 3 afios (ilustracion 5).

30
== Grupo | (Remisién
25 B | completa)
20 === Grupo |
15 B —
¢ Grupo llI

0+ —

5 Grupo Iv

0 T

6 meses 3 afios

llustracién 5: Evolucién del estadio a los 6 meses y a los 3 afios

Si diferenciamos entre los pacientes con timoma y los pacientes sin
timoma observamos que estos ultimos alcanzan un porcentaje de remision superior
a los pacientes con timoma, tanto a los 6 meses como a los tres afios (tabla 13).
Mientras que en porcentaje de remision de los pacientes con timoma (23,5%) no
varia con el paso del tiempo, en los pacientes sin timoma pasa de un 30,3% a los 6
meses a un 39,4 % a los tres afios. Sin embargo en los pacientes con timoma
observamos que el porcentaje de pacientes del grupo Il aumenta con los afios
pasando del 41,2% a los 6 meses al 47,1% a los 3 afios, no apreciandose esta
variacion en los pacientes sin timoma. Al estudiar los pacientes en categoria Il 0 con
mala evolucion llama la atencion que el porcentaje de pacientes con y sin timoma

gue a los 6 meses no han presentado mejoria (Grupo Ill) presentan un descenso,

100



pasando de 29,4 % al 17,6 % en los pacientes con timoma y del 18,2% al 9,1% en

los pacientes sin timoma.

Tabla 13: Seguimiento en el grupo timoma y no timoma.

A los 6 meses A los 3 afos
Clasificacion Timoma No timoma Timoma No timoma
N=17 N=33 N=17 N=33
Grupo | 4(23,5%) 10 (30,3%) 4 (23,5%) 13 (39,4%)
Categoria 1
Grupo Il 7 (41,2%) 17 (51,5%) 8 (47,1%) 16 (48,5%)
Grupo Il 5(29,4%) 6 (18,2%) 3(17,6%) 3 (9,1%)
Categoria 2
Grupo IV 1(5,9%) O 2 (11,8%) 1 (3,3%)
4.4.2 Analisis bivariante
4421 Andlisis de la respuesta a los 6 meses

En la tabla 14 se compara la proporcion de mala respuesta para las
diferentes categorias de todas las variables pronésticas recogidas. Para cada factor
pronéstico de la tabla se ha dado formato negrita a la categoria que incrementa el
riesgo de mala respuesta. Por ejemplo, se ha dado formato negrita a las mujeres
porque tienen 4 veces mas riesgo de mala respuesta (RR=4.28).

4.4.2.2 Andlisis de la respuesta a los 3 afios

Igualmente, en la Tabla 15 se realiza una comparaciéon de los malos
resultados para las diferentes categorias de todas las variables prondsticas
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recogidas. Igualmente se ha dado formato en negrita a aquellas categorias que

incrementan el riesgo de mala respuesta.

Tabla 14. Factores pronésticos de la respuesta a los 6 meses

MALA
CARACTERISTICAS RESPUESTA v | e FOR
A LOS 6 RR-IC(95%) i-
MESES Cuadrado
Grupos de edad [afios]
Menor o igual de 60 afios (n=43) 9(20.9%) 0.208
Mas de 60 afios (n=7) 3(42.9%) 2.05 (0.73,5.76)
Género
Hombre (n=14) 1(7.1%) 0.082
Mujer (n=36) 11(30.6%) 4.28 (0.61,30.12)

Grupos de tiempo de evolucion

Menor o igual de 12 meses (n=31) 8 (25.8%) 1.23 (0.43,3.52) 0.702

Mas de 12 meses (n=19) 4 (21.0%)
Tumor
Si (n=17) 6 (32.3%)
No (n=33) 6 (18.2%) 1.94 (0.74,5.11) 0.180
AC-antiRAch
Positivos (n=42) 9 (21.4%) 0.222
Negativos (n=7) 3 (42.9%) 2.00 (0.71,5.62)
Corticoides
Si (n=33) 10 (30.3%)  2.58(0.63, 10.45) °- 146
No (n=17) 2 (11.76%)
Mestinon
Si (n=44) 9 (20.4%) 0.112
No (n=6) 3 (50.0%) 2.44 (0.91,6.58)
Estadio
1A (n=21) 5 (23.8%) 0.988
IIB (n=25) 6 (24.0%) 1.01 (0.36,2.84)
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Tabla 15. Factores pronésticos de la respuesta a los 3 afios.

MALA
CARACTERISTICAS RESPUESTA - URLEOIR
RR-IC(95%) Chi-
A LOS 3 Cuadrado
ANOS
Grupos de edad [afios]
Menor o igual de 60 afios (n=43) 7 (16.3%) 0.432
Mas de 60 afios (n=7) 2 (28.6%) 1.76 (0.45,6.79)
Sexo
Hombre (n=14) 3 (21.4%) 0.694
Mujer (n=36) 6 (16.7%) 0.78 (0.22,2.69) ™
Grupos de tiempo de evoluciéon
Menor o igual de 12 meses (n=31) ggg’j’; 2.15 (0.50,9.27) 0.282
Mas de 12 meses (n=19) =70
Tumor
Si (n=17) 5 (29.4%)
No (n=33) 4(12.1%) 2.43 (0.75,7.88) 0.132
AC-antiRAch
Positivos (n=42) 8 (19.1%)
Negativos (n=7) 1 (14.3%) 0.75(0.11,5.11) 0.763
Corticoides
Si (n=33) &; Egdég/(’;o) 4.12 (0.56,30.29) 0.109
No (n=17) ~70
Mestinon
] 6 (13.6%) 0.030
Si (n=44
No((n:6)) 3 (50.0%) 3.67 (1.23,10.93)
Estadio
A (n=21) 3 (14.3%) 0.872
[IB (n=25) 4 (16.0%) 1.12 (0.28,4.45)
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4.4.2.3 Conclusiones del analisis bivariante

El dnico resultado estadisticamente dgnificativo es que los pacientes sin
MestinonO tiene casi cuatro veces mas riesgo de mala respuesta a los 3 afios

(p=0.030).

El resto de resultados no son significativos por lo que puede deberse al azar.
Lo méas destacado es que las mujeres tienen cuatro veces mas riesgo de mala
respuesta a los 6 meses (p=0.082). Los pacientes con tumor tienen el doble de
riesgo de mala respuesta (RR=1.94 a los 6 meses y RR=2.43 a los 3 afios). La mala
respuesta en el grupo de pacientes mayores de 60 afios es doble que la mala

respuesta a los 6 meses en los menores de 60 afos.

El tener cirugia “rdpida” (< 12 meses de evolucion) aparece en las dos tablas
con RR>1, es decir, como factor que incrementa el riesgo. Esta relacion puede ser

totalmente espuria (debida a la confusion del tumor) .

También aparecen como factores de riesgo con RR>2 a los 6 meses: tratarse
con corticoides, tener ACAC negativo y no tratarse con mestinon.

4.4.3 ANALISIS AJUSTADO DE LAS RESPUESTAS A
LOS 6 MESES

4431 Introduccioén

Para el andlisis de la respuesta a los 6 meses se ha realizado un analisis
ajustado. Mediante este tipo de andlisis se pretende evitar el sesgo que se produce
por la relacién que hay entre las variables basales. Por ejemplo que los hombres
tengan mas tumores puede hacer que la relacion entre el género y respuesta al

tratamiento esta sesgada por el hecho de que los hombres parten en desventaja al
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tener mas miembros en un grupo (timoma) que también esta claramente relacionado

con el fracaso terapéutico.

4432 Género

Para analizar la relacion entre el género y tener respuesta negativa a la
cirugia, el problema de confusion es que los hombres estan basalmente asociados a
dos grandes factores de riesgo (ser >60 afios y tener tumor). Esto provoca que los
hombres “partan” con una situacién de desventaja y que por lo tanto, el efecto de ser
mujer, que en el analisis bivariante aparecia con riesgo relativo de 4.28, podria ser
realmente mucho mayor cuando las comparaciones se hagan a pacientes
homogeneos (comparables) con misma edad y tumor.

El escaso tamafio de muestra no nos permite ajustar a la vez por edad y
tumor. Se ha realizado un Unico ajuste por edad. Los resultados de la tabla 16
muestran que con significacion estadistica se ha demostrado que las mujeres tienen
peor respuesta (p=0.0017). El RIESGO RELATIVO estandarizado de Mantel-
Haenzel es 11.59 IC (95%) = ( 0.77, 175.11).

Tabla 16. Efecto del género sobre la respuesta ajustado por edad.

ESTRATO Menores o iguales de 60 afios Mayores de 60 afios
GRUPO Hombre Mujer Hombre Mujer
Buena respuesta 9 (100.00%) 25 ( 73.53%) 4 ( 80.00%) 0 ( 0.00%)
Mala respuesta 0 ( 0.00%) 9 (26.47%) 1 (20.00%) 2 (100.00%)
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443.3 Timoma

Para analizar la relacién entre tener tumor y tener respuesta desfavorable
(categoria 2) a la cirugia, el género es un factor confusor relacionado con la variable
explicativa y ademas relacionado con la respuesta. Por lo tanto es necesario un
ajuste por sexo, este ajuste ha consistido, en este caso, en analizar exclusivamente
las mujeres ya que los hombres no pueden ser estudiados al haber solamente un
hombre con mala respuesta.

Los resultados de la tabla 17 muestran que las mujeres que tienen tumor
tienen peor respuesta con significacion estadistica (p=0.017). ElI RIESGO
RELATIVO es 3.12 IC (95%) =( 1.22,7.95).

Tabla 17. Efecto del tumor sobre la respuesta ajustado por género (mujer).

ESTRATO Mujer
GRUPO Timoma No Timoma
Buena respuesta 4 (40.00%) 21 (/80.77%)
Mala respuesta 6 (60.00%) 5 (19.23%)
4434 Edad

Para analizar la relacion entre edad y tener respuesta negativa, el sexo es un
factor confusor ya que esta relacionado con la variable explicativa y con la variable
respuesta. Por lo tanto hemos realizado un ajuste por género, en la tabla 18 se
muestra que con significacion estadistica, los pacientes mayores de 60 afios tienen
peor respuesta (p-valor=0.011). El RIESGO RELATIVO estandarizado de Mantel-
Haenzel es 5.06 IC (95%) = (1.93, 13.29).
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Tabla 18. Efecto de la edad sobre la respuesta ajustado por sexo.

ESTRATO Hombre Mujer
Menores o iguales|Mayores de 60|Menores o iguales Mayores de 60
GRUPO
de 60 afios anos de 60 afios afios
Buena 9 (100.00%) 4 (/80.00%) 25 ( 73.53%) 0 ( 0.00%)
Mala 0 ( 0.00%) 1 ( 20.00%) 9 (26.47%) 2 (100.00%)
4.4.35 Tiempo de evolucién

Para analizar la relacion entre el tiempo de evolucion y tener respuesta

negativa, el tener tumor es un factor confusor relacionado con la variable explicativa

y con la variable respuesta, por lo que hemos realizado un ajuste por tener tumor,

este ajuste consistié en analizar solamente los pacientes sin tumor ya que entre los

pacientes con tumor tan solo uno presentaba con un tiempo de evolucion mayor de

12 meses, por lo que este estrato (con tumor) se excluye. En la tabla 19 se muestra

gue no existe ninguna relaciéon entre el tiempo de evolucion y la variable respuesta
(p-valor=0.935). El RIESGO RELATIVO es 1.06 IC (95%) = ( 0.25,4.5).

Tabla 19. Efecto del tiempo de evolucion sobre la respuesta ajustado por No timoma

ESTRATO No Timoma
T° de evolucién inferior o T° de evolucién superior a 12
GRUPO )
igual a 12 meses meses
Buena 13 (1 81.25%) 14 ( 82.35%)
Mala 3 (18.75%) 3 (17.65%)
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4.4.3.6 AC-antiRAch negativo

Para analizar la relacién entre el tener los anticuerpos AC negativos y tener
respuesta desfavorable, el tener mas de 60 afios es un factor confusor porque los
mayores de 60 afios tienen 8 veces mas riesgo de tener los anticuerpos negativos y
ademas son mas propensos al fracaso terapéutico. En la tabla 20 se muestra que la
relacion que se observaba en la tabla 10 que mostraba el doble de riesgo de fracaso
para los pacientes con AC-antiRAch negativo, era en parte debida a la confusion de
la edad. Los resultados ajustados muestran un RR=1.56 (0.44, 5.56). p-valor=0.514.

Tabla 28. Efecto de los AC-antiRAch sobre la respuesta ajustado por la edad

ESTRATO |Menores o iguales de 60 afios Mayores de 60 afos

GRUPO Positivo Negativo Positivo Negativo
Buena 31 (79.49%) 2 (66.67%) 2 (66.67%) 2 (50.00%)
Mala 8 (20.51%) 1 (33.33%) 1 (33.33%) 2 (50.00%)
4.4.3.7 Conclusiones

Analizando los resultados ajustados vemos que son claros factores pronosticos
(estadisticamente significativos) de mala respuesta tras la timectomia a los 6 meses
de seguimiento: ser mujer (RR=11.59), tener tumor (RR=3.12) y ser mayor de 60
afos (RR=5.06).
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4.4.4 _ ANALISIS AJUSTADO DE LAS RESPUESTAS A
LOS 3 ANOS

44.4.1 Introduccion
Al igual que a los 6 meses se ha realizado un analisis ajustado de las respuestas a

los 3 afios, y asi poder comprobar si los factores prondsticos encontrados a los 6

meses siguen comportandose como tales a los 3 afios de la intervencion.

4442 Género

El efecto del género a los tres afios ha sido ajustado por la edad y el resultado se
expresa en la tabla 21.

Tabla 19. Efecto del sexo ajustado por edad

ESTRATO Menores o iguales de 60 afios Mayores de 60 afos
GRUPO Hombre Mujer Hombre Mujer
Buena 8 (88.89%) 28 (82.35%) 3 (60.00%) 2 (1100.00%)
Mala 1(11.11%) 6 (17.65%) 2 (40.00%) 0 (0.00%)

El p-valor (Chi-cuadrado) estandarizado de Mantel-Haenzel es 0.927, no siendo por
lo tanto significativo. EI RIESGO RELATIVO estandarizado de Mantel-Haenzel es
0.92 IC (95%) = ( 0.15, 5.52).

4443 Timoma

El efecto de la presencia de timoma ha sido ajustado por el género (mujer) y los
resultados aparecen en la tabla 22.
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Tabla 20. Efecto del tumor sobre la respuesta ajustando por sexo (mujer).

ESTRATO Mujer
GRUPO Timoma No Timoma
Buena Respuesta 6 ( 60.00%) 24 (192.31%)
Mala Respuesta 4 ( 40.00%) 2 (7.69%)

El pvalor (Chi-cuadrado) es 0.020, que es por lo tanto significativo. El

RIESGO RELATIVO

4.4.4.4,

es

Edad

por

5200 IC

(95%) = (

1.123,

24.080).

Igualmente la edad ha sido analizada ajustandola segun el género vy los resultados

se expresan en la tabla 23. El pvalor (Chi-cuadrado) estandarizado de Mantel-
Haenzel es 0.519, no siendo significativo significativo. EI RIESGO RELATIVO
estandarizado de Mantel-Haenzel es 1.86 IC (95%) = ( 0.27, 12.83).

Tabla 23. Efecto de la edad sobre la respuesta ajustando por género

ESTRATO |Hombre Muijer

UG Menores o iguales [Mayores de 60(Menores o iguales |Mayores de 60
de 60 afnos afnos de 60 anos afnos

Buena 8 (88.89%) 3 (60.00%) 28 (82.35%) 2 (100.00%)

Mala 1(11.11%) 2 (40.00%) 6 ( 17.65%) 0 ( 0.00%)

4445 Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucidon se analizé ajustandolo a la no presencia de timoma,

apreciandose los resultados del andlisis en la tabla 24. El p-valor (Chi-cuadrado) es
0.258, que no es significativo. EI RIESGO RELATIVO es 3.187 IC (95%) = ( 0.368,

27.577).
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Tabla 24. Efecto del tiempo de evolucién sobre la respuesta ajustado por No timoma.

ESTRATO No Timoma
T° de evolucién inferior o igual a 12 y )
GRUPO T° de evolucion superior a 12 meses
meses
Buena 13 (1 81.25%) 16 (194.12%)
Mala 3 (18.75%) 1 ( 5.88%)
4.4.4.6 AC-antiRAch negativo

La presencia de AC-antiRAch se analiz6 como variable de buena o mal respuesta a
la timectomia ajustandola por la edad (tabla 25). El p-valor (Chi-cuadrado)
estandarizado de Mantel-Haenzel es 0.474, que no es significativo. EI RIESGO
RELATIVO estandarizado de Mantel-Haenzel es 0.40 IC (95%) = ( 0.03, 5.41).

Tabla 25. Efecto de los AC-antiRAch sobre la respuesta ajustando por edad.

ESTRATO ([Menores o iguales de 60 afios Mayores de 60 afios

GRUPO Positivo Negativo Positivo Negativo
Buena 32 ( 82.05%) 3 (100.00%) 2 (66.67%) 3 ( 75.00%)
Mala 7 (117.95%) 0 (0.00%) 1 ( 33.33%) 1 ( 25.00%)
4447 Conclusiones

A los 3 afios la Unica variable que se muestra con significacion estadistica como
factor de mal prondstico tras la timectomia es la presencia de timoma (RR=5.2). La
variables mujer y edad superior a los 60 afios, que a los 6 meses eran factores de
mal prondstico, pasados tres afios no se comportan como tales.
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4.4.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

4431 Objetivo

Estudiar de manera conjunta la relacion entre las siguientes variables: género
(hombre, mujer), timoma (si, no), edad E65afos, >65afos), tiempo de evolucion
(E12 meses, >12 meses) y AC-antiRAch (+, -) y respuesta tras 6 meses (buena,
mala). No se ha realizado el andlisis a los tres afios debido a que en el analisis
ajustado solo una variable se mostraba con significacion estadistica como factor del

mal prondstico, por lo tanto el analisis multivariante no tendria ningun valor en este

caso.

4.4.3.2 Metodologia estadistica

Se ha utilizado el andlisis de la devianza asociado a los modelos lineares generales,
utilizando la distribucion de Poisson y como funcién de enlace la logaritmica, es
decir, el analisis de modelos log-lineares. Mediante estos modelos se estudia la
relacion entre un conjunto de variables categoricas sin distincion de variable
explicativa y respuesta. Esta distincion se realiza a posteriori mediante criterios
clinicos.

Se ha utilizado una metodologia por pasos en la que en cada paso se ha introducido
aquel factor que producia un decremento mayor en la devianza.

4433 Resultados

Se van introduciendo consecutivamente la variables hasta que se consigue una
devianza cero (con dos decimales), para ello se han necesitado 6 pasos tal y como

muestra la tabla 26 y posteriormente se introducen las 6 relaciones.

La fuerza de la asociacion que encuentra el andlisis log lineal se expresa en la
ilustracion 5 y el método que se ha utilizado para establecer el tamafio del efecto o
fuerza de asociacion se refleja en la tabla 27.
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Tabla 24. Resultados de la metodologia por pasos.

Paso Relaciones g.l. Devianza p-valorl
0 Ninguno, independencia mutua 12 1221 | -
1 Edad-ACAC 11  6.30 0.0150
2 Edad-ACAC, Evolucion-Timoma 10 4.99 0.2524
3 Edad-ACAC, Evolucion-Timoma, Timoma- 3.41 0.2091
Respuesta
4 Edad-ACAC, Evolucion-Timoma, Timoma- 120 0.1370
Respuesta, Género-Timoma
Edad-ACAC, Evolucion-Timoma, Timoma-
5 Respuesta, Género-Timoma, ACAC- 7 0.20 0.3172
respuesta
Edad-ACAC, Evolucion-Timoma, Timoma-
6 Respuesta, Género-Timoma, ACAC- 6 0.00 0.6583
respuesta, Genero-respuesta
Tabla 25. Fuerza de la asociacion
Variable G2 (M0/M1) 2
Edad-Ac.antiRACh 3.62
Evolucion-Tumor 2.50
Tumor-Respuesta 2.92
Sexo-Tumor 3.24
ACAC-respuesta 0.43
Sexo-respuesta 0.20

! p.valor asociado al la GZ(M actual/ M anterios) - QUE en este caso siempre se distribuye, bajo hipdtesis nula
como una Chi-2 con un grado de libertad.
2 Devianza del modelo sin lavariable — devianza con lavariable
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En la ilustracion 5 se describen las 6 relaciones que el analisis de modelos
log-lineares ha establecido que existen. Las fechas con color gris recogen las

relaciones mas débiles y que podrian deberse al azar.

Asi vemos que a los 6 meses la (nica variable que se relaciona con una

fuerza de asociacién mayor de 2 (G2=2,92) con la mala respuesta a la timectomia es

la presencia de timoma. Igualmente se relacionan aunque de forma mas débil,
podria deberse al azar, el género femenino y la ausencia de AC-antiRAch (G2=
0.20 y G2= 0.43 respectivamente). Entre si las variables con una asociacion mas
fuerte son la edad mayor de 60 afios con la ausencia de AC-antiRach ( G2=3.62) y
el ser hombre con la presencia de tumor (G2=3.24). Igualmente las variables tiempo
de evolucion de los sintomas antes de la operacion se relaciona con la presencia de
tumor (G2=2.50).

HOMBRE MUJER

EDAD
>60 ANOS

RESPUES
TA

llustracibn 5: Resultados del analisis mediante modelo log-lineal.
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5. DISCUSION
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51  CONSIDERACIONES GENERALES Y METODOLOGIA

Cuando se lleva a cabo un estudio sobre pacientes miasténicos es facilmente
reconocible la falta de universalizacion o estandarizacion en las clasificaciones,
sistemas de estadificacion y métodos de andlisis de los procedimientos terapéuticos
realizados en las diferentes series, hecho particularmente necesario para la
realizacion de investigacion terapéutica.

En 1997 la Medical Scientific Advisory Board (MSAB) of the Myasthenia gravis
Foundation of America (MGFA) constituyé un comité con el objetivo de desarrollar
estandares en la clasificacion y medicién de los resultados de los estudios de los
pacientes miasténicos timectomizados®*3, lo que permitra en un futuro la

comparacion de las diferentes opciones terapéuticas.

En la discusion hemos querido analizar los parametros sobre los que se ha
basado el estudio, posteriormente se ha considerado la eficacia del tratamiento y la
influencia de los diferentes factores prondsticos comparando nuestros resultados
con los publicados en diferentes series y con resultados de otros procedimientos
terapéuticos diferentes. Por ultimo consideramos las limitaciones inherentes a este
estudio.

5.2 PARAMETROS DEL ANALISIS.

Es obligado analizar los datos basales y demograficos de nuestra serie. Asi
vemos que la distribucion en cuanto a género y edad no presenta variaciones
respecto a los estandares®’, siendo mas frecuente en mujeres con un maximo de
prevalencia entre los 20 y 40 afos, mientras que en edades avanzadas (a partir de

los 50) la prevalencia es mayor en los hombres.

Se operaron 9 pacientes (17,3%) con una edad superior a 60 afios. El 55% de
ellos presentaban alguna patologia asociada y en el 50% no se hallaron AC-
antiRAch. En 4 de los 9 pacientes la indicacion se apoyo en la presencia de timomas
y en todos los casos sin timoma la afectacion clinica era generalizada. Dos de los
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pacientes fallecieron en el postoperatorio, y el 71,4% presentaron una clara mejoria
(categoria 1), uno de los pacientes estaba en remision a los 6 y a los 3 afios. Tan

solo en 1 caso observamos progresion de la enfermedad

Asi mismo se intervino un paciente de 16 afios y un total de 5 pacientes con
edad inferior a los 20 afios.

a. Estadio clinico

Las indicaciones de timectomia en pacientes con formas generalizadas no
son discutidas, sin embargo en las formas oculares no existe uniformidad de
criterios.

En nuestra serie el 90,4% de los pacientes presentaban formas
generalizadas. Tan solo 4 (7,7%) pacientes fueron intervenidos en estadio |, es decir
con manifestaciones exclusivamente oculares y uno en estadio Ill. Con una muestra
de tan solo 4 pacientes en estadio | y uno en estadio Il no es factible realizar un
andlisis comparativo de la evolucion de los pacientes que abarcando todos los
diferentes estadios que sea concluyente, pero si creemos conveniente comentar los

hallazgos.

Asi de los pacientes intervenidos en estadio | el 67% a los 6 meses de la
intervencion presentaba mejoria (categoria 1), con un caso de remision. Pero a los
tres aflos 3 de los 4 pacientes volvian a presentar los mismos sintomas que antes de
la intervencion lo que obligo a reinstaurar la medicacion a dosis similares. En dos de
estos pacientes la indicacion fue la presencia de un timoma, en los dos casos
restantes uno de los pacientes rechazé someterse a tratamiento medico y el otro
caso era un paciente joven (29 afios) por lo tanto con probabilidad de desarrollar una

afectacion generalizada

El paciente intervenido en estadio Ill, con insuficiencia respiratoria aguda,
que no habia respondido a la plasmaféresis constituyo un error de indicacion. La
timectomia nunca debe ser considerado como una opcion terapéutica de urgencia

en una crisis miasténica.
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a. Tiempo de evolucién

Vemos que el tiempo de evolucion de los sintomas desde le diagnéstico de
la enfermedad hasta que se realiza la timectomia esta claramente asociado a la
presencia de timoma, de forma que los pacientes con timoma son intervenidos mas
precozmente. En nuestra serie 5  pacientes con timoma se intervinieron
transcurridos 12 meses del comienzo de los sintomas, en tres de ellos la TAC no
sugirio la presencia de timoma y en los dos restantes la identificacion de los
sintomas y el diagndstico de M.G se realiz6 tardiamente, por lo que habian
transcurrido varios meses cuando fueron remitidos al servicio de neurologia de

nuestro centro.

b. Diagndéstico preoperatorio

El diagndstico de MG. Se baso en los hallazgos clinicos, los hallazgos de la
exploracion, el test de TensilonO vy los resultados de las pruebas inmunoldgicas,

electrofisiolégicas y de imagen.

Tal y como han descrito Seybold244 y Kagotani245 los niveles de AC-
antiRAch no decrecen inmediatamente tras la timectomia, ademas este descenso se
produce paulatinamente y tras varios afios después de realizarse la timectomia.
Basandonos en ello, todos aquellos pacientes que fueron intervenidos antes de
1985, momento en que se comenzd a realizar la determinacién de AC-antiRAch en
el Hospital San Pau fueron considerados seropositivos si durante el control
postoperatorio presentaban una determinacion positiva. De estos los 12 pacientes ,
10 presentaron AC-antiRAch positivos, en 1 la determinacion fue negativa y en otro
paciente no se realizé porqué al estar en remision a los tres afios de la intervencion
(1974) no siguié mas revisiones. En el 84,3% de los pacientes la determinacion fue

positiva, es similar al porcentaje publicado en otras series que oscila entre el 76% y
0695, 78 87 174

Al tratarse de una serie histérica es dificil que todas las pruebas llevadas a
cabo durante el periodo de estudio sean homogéneas. Sin embargo en todos los
pacientes se realizaron pruebas electromiograficas: en 40 (76.9%) de ellos bs

hallazgos fueron compatibles con MG, en 3 (5,8%) fueron dudosos y en 9 (17,3%)
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negativos . La EFS es la prueba electromiografica mas sensible para el diagnostico
de MG alcanzando una positividad en el 86% de los pacientes miasténicos, pero no

es especifica de las enfermedades de la union neuromuscular pudiendo patoldgica

en neuropatia 'y miopatl'a5246.

Por debajo de la edad de 20 afios con frecuencia los pacientes con MG.
presentan una glandula timica agrandada que dificulta la diferenciacion con un
timoma mediante las técnicas de imagen utilizadas habitualmente (TAC). Igualmente
en los pacientes entre los 20 y los 45 afios, el timo suele estar irregularmente
sustituido por grasa lo que ocasiona que la deteccidén de timomas sea igualmente
mas dificil. En nuestra serie la TAC sospechd la presencia de timomas en el 50% de
los pacientes, presentando una sensibilidad del 83.3% y una especificidad del 67,7%
De los 10 pacientes con FP, 8 presentaban hiperplasia linfoide y los dos restantes

tenin 23 y 29 afios respectivamente. Batra®*’

encuentra que los hallazgos de la TAC
predijeron correctamente la presencia de timoma en el 81% de los casos, sin
embargo solo alcanzé en 91% para predecir la ausencia de timomas. La
especificidad de la TAC se cifra en torno al 89%. La resonancia magnética nuclear
(RMN) no es superior a la TAC en cuando a la sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de timoma, pero tiene mayor capacidad que la TAC para determinar el

grado de invasion del tumor 2*”.

c. Enfermedades asociadas

En la serie de Oosterhuis®! el 25% de los pacientes asociaban enfermedades

autoinmunes, prevalencia superior a la encontrada en nuestra serie que se cifra en
torno al 9,6%. Destacar que todos los pacientes que presentaban enfermedades

autoinmunes eran mujeres.

Todos los pacientes con enfermedades autoinmune asociadas han presentado

una buena evolucion tras la timectomia.
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d. Tratamiento médico preoperatorio

En el momento de la intervencién el 98% de bs pacientes seguia algun
tratamiento médico para el control de la MG, el 88,5 % recibia tratamiento con
anticolinesterasicos y el 67,3% con corticoides.

La plasmaféresis y el tratamiento con inmunoglobulinas sélo se realizd en 2
pacientes con crisis respiratoria aguda (estadio 111). Hubo una respuesta satisfactoria
con la administracion de inmunoglobulinas intravenosa en el paciente en estadio I,
cediendo el cuadro respiratorio agudo, lo que permitié que fuera intervenido en un
estadio 1IB. Sin embargo la plasmaféresis no fue efectiva en el otro paciente en
estadio Ill, que fue intervenido falleciendo en el postoperatorio ( menos de 30 dias)
de las complicaciones derivadas de la ventilacion mecanica prolongada.

e. Complicaciones postoperatorias

La mortalidad perioperatoria de los pacientes timectomizados antes de los
afios 70 se cifraba en torno al 5 y el 15%, sin embargo en las serie publicadas con
posterioridad la mortalidad ha ido progresivamente disminuyendo hasta encontrase
en la actualidad entre 0 al 3 %2 217 22356 En nyestra serie alcanza el 3,8%, sin
embargo hay que tener en cuenta que uno de los pacientes fue intervenido durante
una crisis respiratoria aguda que no habia respondido al tratamiento médico y que
dada la mala evolucion se indicd errbneamente una timectomia, permaneciendo el
paciente tras la intervencion en insuficiencia respiratoria, falleciendo el paciente de
las complicaciones derivadas de la misma. Si excluimos a este paciente, solo fallecio
un paciente como consecuencia de una mediastinitis, por lo que la mortalidad
derivada de la ntervencion es del 1,9%. La mortalidad de la timectomia contrasta
con la mortalidad encontrada por Oosterhuis en 1989 en los pacientes miasténicos
no tratados que alcanza el 25%, en la mayoria de las ocasiones durante los primeros

7 afios de la enfermedad?>.

128, 217, 223, 56

Los datos acumulados de las series presentadas revelan que entre el 0

y el 3% de los pacientes precisaron de intubacion mecanica prolongada por
debilidad respiratoria. Todos nuestros pacientes, excepto el paciente en estadio IlI,
fueron extubados en el postoperatorio inmediato pasando a la unidad de
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recuperacion quirdrgica, no precisando en ningun caso reintubaciéon por aparicion de
sintomas miasténicos e insuficiencia respiratoria aguda. La revision de 11 estudios

2

publicados25 revela was morbilidades que se cifra en un 6% de insuficiencias

respiratorias por crisis miasténicas, complicaciones infecciosas en el 11% y un 2%
de lesiones nerviosas permanentes.

Tabla 27. Complicaciones postoperatorias.

N° de pacientes

Mortalidad 2 (3,8%)
Morbilidad 9 (17,3%)
Neumonia 3

Pardlisis frénica unilateral

2
Infeccién de la herida 3
2

Dehiscencia sutura esternal

En nuestra serie el 17,3% de los pacientes presentaron complicaciones
postoperatorias. El 5,7% (3 pacientes) tuvieron infeccién de la herida quirargica, que
en dos de ellos provocé una dehiscencia de la sutura esternal. Los dos pacientes
con pardlisis frénica unilateral presentaban timomas. En un caso infiltraba 6rganos
adyacentes que obligd a reseccion en bloque incluyendo el rervio frénico, y el otro
paciente era un timoma estadio |, lesionandose en esta ocasion el nervio frénico de
forma iatrogénica lo que produjo una paresia sin repercusion funcional importante.
Los tres casos de neumonia intrahospitalaria, respondieron adecuadamente a la
antibioterapia intravenosa Yy fisioterapia respiratoria no presentando complicaciones
asociadas. En nuestra casuistica tan solo un paciente tuvo una complicacion mayor,
que fue una Infeccion de la herida quirargica con progresion de la misma
complicandose con una mediastinitis que provoco en ultima instancia el fallecimiento

del paciente. (tabla 27)

La mediana de edad de los pacientes con complicaciones era de 55 afios,

superior a la mediana de la serie. De los 9 pacientes que presentaron
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complicaciones postoperatorias 6 (66,7%) recibian tratamiento preoperatorio con
corticoides, 4 (44.4%) eran mayores de 60 afios y 3 (33,3%) presentaban patologia
mayor .El porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con corticoides se sitda en
el 67%, un porcentaje muy similar al que presentan los pacientes que desarrollaron
complicaciones. Todos los enfermos que presentaron complicaciones infecciosas
recibian tratamiento con corticoides. El 5,7% de los pacientes presentaron infeccion
de la herida quirargica. Los dos pacientes fallecidos eran mayores de 60 afios y
presentaban enfermedades mayores asociadas.

En nuestra serie la tasa de mortalidad durante el seguimiento debida a
complicaciones de la MG fue nula, en comparacion con las tasas de otras series que
oscilan entre el 3,8% en los pacientes sin timoma, hasta el 14,5% en los pacientes

239

con timoma Ilgualmente en ningun paciente con timoma y MG se evidencio

recidiva tumoral, mientras que en otras series oscilan el 3,69%°%.

f. Anatomia patolégica.

Si comparamos los resultados de los analisis de las piezas quirargicas de los
pacientes miasténicos intervenidos en nuestro centro, apreciamos que el porcentaje
de timomas en nuestra serie (36,5%) es superior a la media gue se cifra en torno al
un 10 y 15% ** en las series americanas y algo més elevada en las series europeas.

239

En Espafia, Ponseti“™® con la serie mas extensa encuentra una prevalencia de

timomas en torno al 24%.

Masoka?®®

publica su serie de 375 pacientes timectomizados por MG. con
una prevalencia de timomas en torno al 31%. Al igual que en nuestra serie los
pacientes con timoma presentaban una distribucién por edad superior con respecto
al grupo sin timoma, 45 y 52 afios de media respectivamente, siendo la distribucion
por género equivalente entre el grupo con timoma y el grupo sin timoma también en
las dos series. Asi vemos que aungque nuestra muestra es significativamente menor

a la presentada por Masaoka, su distribucion en los casos con timoma es similar.

En Enero de 1998 se habia intervenido en nuestro centro 31 pacientes con
timoma, de los cuales 19 habian desarrollado sintomas miasténicos, lo que supone

122



que el 61, 3 % de los timomas intervenidos se asociaban a miastenia gravis. La
prevalencia de timomas que asocian miastenia gravis se cifra en torno al 30-40%°*,
sin embargo puede alcanzar hasta el 80% dependiendo de si las estadisticas
provienen de servicios dedicados a la patologia neuromuscular o a servicios de

cirugia toracica®®. Esto explicaria en parte por qué en nuestra serie de pacientes

miasténicos timectomizados la prevalencia de timomas es mayor.

Por otro lado los timomas se asocian con el desarrollo de la MG. en edades
avanzadas y con el género masculino®®. En nuestra serie el 82,7 % de los pacientes
tenian una edad inferior o igual a los 60 afios, con una edad media de 42 afios y
30,8% de los pacientes eran varones, no existiendo diferencias con respecto a los
estandares.

249 todas ellas

Aunque existen diferentes clasificaciones de los timomas
controvertidas, hemos preferido aplicar la clasificacion de Masaoka 2Yhasada en el
grado de invasién. Numerosos estudios estan de acuerdo en que el factor pronéstico
mas importante es la presencia de invasion de la capsula y el tejido graso
adyacente, ya que existen evidencias de que el grado de invasion se relaciona con

el incremento del riesgo de recurrencia y con la supervivencia.

5.3 ANALISIS DE LA EFICACIA

a. Metodologia

La determinacion de los resultados de la timectomia a largo plazo en los
pacientes miasténicos es dificil. La historia natural de la enfermedad es tan
variable y sus determinantes tan desconocidos que es complicado describir
los resultados con precision y objetividad. Igualmente la falta de unanimidad
en la metodologia al analizar los resultados de la timectomia hace en
ocasiones dificil la comparacion de las diferentes series, de ahi que el
Comité Cientifico de la fundacion Americana de la Miastenia Gravis (MGFA)
publicara el afio 2000 una serie de recomendaciones con el fin de

estandarizar la valoracion de los diferentes procedimientos®3.

123



Probablemente el uso de la "MGFA postintervention status” en las
investigaciones futuras, minimizara las dificultades y la falta de consenso

sobre el efecto real de la timectomia.

En nuestro estudio para valorar la situacion del paciente y por tanto evaluar la
eficacia de la intervencibn hemos utilizado una modificacion de la

240, 251

clasificacion de Oosterhuis que en 1989 presento un trabajo en el que

analizaba la evolucion natural de la enfermedad.

Remision y paliacion.

Con frecuencia los autores no usan una definicion estandarizada de remision.
La mayoria la definen como la ausencia de sintomas 0 signos miasténicos
pero no describen en todos los casos el periodo minimo necesario que se
debe mantener el paciente sin sintomas y sin medicacion para que sea
considerado en remision. Nos encontramos con estudios como la cohorte
descrita por Henson y Simpson®? que definen remisién como la capacidad
de mantener una actividad diaria laboral normal, mientras que otros

252

investigadores como Ponseti, Beghi, Mantengazza y Evoli clasifican a los

pacientes en remisién cuando permaneces libres de sintomas sin medicacion
al menos un afio.

Oosterhuis®? realizé un andlisis de la evolucion natural de la enfermedad en
62 pacientes con una media de seguimiento de 21 afios y encuentra que la
enfermedad desarrolla su maxima intensidad en los primeros siete afios y
tan sélo el 15% muestran los peores estadios tras este periodo. Asi mismo el
25% de los pacientes fallecieron, principalmente durante este periodo y hasta
el 15% de los pacientes puede alcanzar una remision completa y estable de
los sintomas de forma espontanea. Sin embargo aunque una remision clinica
puede ocurrir de forma espontanea durante los primeros afios de la
enfermedad, en los casos de afectacion generalizada esta remision suele

durar pocos meses*%.
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Hasta la actualidad no se ha realizado ningin estudio prospectivo
aleatorizado que compare los resultados del tratamiento médico con la
timectomia, pero con la excepcion de las cohortes presentadas por Evoli,
Werneck y Grob, los pacientes timectomizados presentan mejores resultados
alcanzando un porcentaje de remision de los sintomas sin medicacion y de

mejoria superior al observado en los pacientes no timectomizados®? (tabla

28 ). Cuando analizamos estas series, vemos que Werneck® en su estudio
indica la timectomia cuando el tratamiento médico no consigue un adecuado
control de los sintomas, pero de esta forma selecciona para la timectomia a
los peores casos. Asi vemos que el grupo de pacientes no timectomizados
recibe, en menor porcentaje que los pacientes timectomizados, tratamiento
con corticoides y que los inmunosupresores y la plasmaféresis s6lo han sido
utilizados en los pacientes que posteriormente fueron timectomizados, lo que
indica una mayor dificultad en el manejo clinico de este grupo con
afectaciones mas severas de la enfermedad. Esta diferencia podria haber
infravalorado los beneficios de la timectomia ya que los pacientes con MG
severa presentan peor prondstico que los casos mas leves.?®? Y el trabajo
presentado por Grob no aporta la suficiente informacion sobre las
caracteristicas de los pacientes que permita especular sobre las razones de

sus diferentes resultados.

Por otro lado ningun estudio ha descrito una asociacién negativa entre
la evolucion de la MG y la timectomia. Ante la falta de estudios aleatorizados

Gronseth y Barohn®>?

publican en el afio 2000 una revision ajustada de los
estudios con evidencia Clase Il (controlados pero no aleatorizados)
publicados entre 1958 y 1998, con la intencién de describir los efectos
terapéuticos de la timectomia en el tratamiento de la MG. y compararlos con
los resultados obtenidos en los pacientes no timectomizados. Encuentran
gue, usando el porcentaje medio de los resultados como método de
estimacion del beneficio, los pacientes miasténicos sometidos a timectomia
alcanzan el doble porcentaje de remision completa sin medicacién y de
mejora que los pacientes con tratamiento médico. Asi encontramos diferentes
series que presentan porcentajes de remision, como el estudio de Limberg 146
obtiene hasta un 53% de remision tras la realizacion de timectomia

transesternal extendida.
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Tabla 3. Comparacion resultados de remisién en pacientes timectomizados y no
timectomizados

UG 3 £ Remision

No timectomizados timectomizados
Beekman®>* 1997 25 % 35 %
Werneck®® 1996 50 % 25 %
Evoli ©>° 1996 7.7% 7.7%
Beghi 2°° 1991 8 % 17%
Mantegazza257 1990 6.1% 13%
Donaldson®>® 1990 8.8% 26%
Papatestas52 1987 14% 22%
Grob'®® 1987 11% 7.7%
Scadding®® 1985 11% 25%
Rodriguez2®° 1983 34% 48%
Buckingham®® 1976 7,5% 34%
Emerlk and StrulskaZ®t 9.3% 3%
1974

En nuestra serie vemos que a los 6 meses el 72 % de los pacientes
presentaban una clara mejoria (categoria 1), de ellos el 28% estaban en
remision, es decir libres de sintomas y de medicacion. Este porcentaje de
mejoria asciende al 82 % a los tres afios, con un porcentaje de remision del
34%, también superior al que observado los 6 meses. Llama la atencion que
esta mejoria en el seguimiento a los tres afios, se produce porque pacientes
gue tras la timectomia a los 6 meses seguian necesitando para controlar sus
sintomas la misma medicacion que antes de la intervencion (grupo lll),
muestran de forma progresiva una mejoria que los hace ser incluidos en la
categoria 1. Sin embargo mientras que a los 6 neses tan solo un (2%)
paciente habia mostrado un empeoramiento de la MG, a los 3 afios asciende
a 3 pacientes (6%). Hemos apreciado que durante el seguimiento, media de
8 afios (DE 5,2 afios), hay ciertos pacientes en los que la timectomia parece
no controlar la aparicion de reagudizaciones. Asi de los cuatro pacientes que

a los 6 meses o0 a los tres afios presentaban empeoramiento de los sintomas
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dos volvieron a presentar una nueva reagudizacién en ambos casos a los 10
afos de la intervencion que precisO tratamiento con inmunoglobulinas. Asi
mismo hubo dos pacientes del grupo Il y dos del grupo 1l que a los 4 afios y
a los 10 afios respectivamente presentaron reagudizacion de los sintomas
gue obligo a aumentar la medicacion. En todos los casos eran pacientes que
presentaban un timoma asociado. La mayor tendencia a las recaidas de los
pacientes miasténicos con timoma también se ha apreciado en otras

publicacione5239. Sin embargo Roth?®® en un estudio reciente con una media

de seguimiento de 13 afios, aprecia que los resultados a corto plazo de los
pacientes timectomizados por via transesternal tienden a empeorar con el
tiempo. Estos hallazgos precisaran de confirmacion por otros autores.

Si comparamos los resultados de la timectomia a los 6 meses y a los

tres afios con los obtenidos en otros trabajos publicados, Masaoka?%®

encuentra en su serie de 89 pacientes miasténicos con timoma un indice de
remision de 17, 5% y de paliacion de 68,8%, que aumenta a los tres afios a
un 32,4% y un 76,5% respectivamente. Observa también que es a los tres
afos cuando se obtiene el pico o0 maximo indice de remisién, sin embargo el
porcentaje de paliacion alcanza el méaximo valor a los 20 afios de
seguimiento. En los 286 pacientes miasténicos sin timoma asociado,
Masaoka encuentra un indice de remision del 15,9% a los 6 meses y de
paliacion del 79,5%, ascendiendo a los tres afios al 36,9% Yy al 91,6% a los
tres afios. El indice de remision presenta un progresivo incremento hasta
alcanzar el pico maximo a los 15 afios con un 67,2%. Masaoka y cols.
consideran pacientes en remision aquellos que permanecen asintomaticos
sin medicacion, sin embargo no define la “estabilidad” de la remision es decir
durante cuanto tiempo han permanecido asintomaticos y cuando recibieron
tratamiento por Ultima vez. El indice de paliacién lo calcula sumando los
pacientes en remision y los pacientes que tras la timectomia presentan un
incremento de su actividad precisando para ellos menos medicacion, y este

valor lo divide por el nUmero total de pacientes.

Para estudiar la evolucibn de los sintomas miasténicos tras la
timectomia quisimos intencionadamente hacer el corte a los 6 meses y a los
tres afios. En algunos estudios criticos con la timectomia justifican los buenos

resultados obtenidos tras la cirugia por la tendencia natural de la enfermedad
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a presentar a largo plazo remisiones espontaneas. Si fuera asi un analisis de
los posibles beneficios de la timectomia a corto plazo no evidenciaria una
mejora de los sintomas de la enfermedad sin embargo en nuestro estudio,
asi como en otros, ya a los 6 meses se observa claramente una evolucion
favorable de los sintomas. Igualmente para evaluar la evolucién a medio
plazo, teniendo en cuenta que la media de seguimiento en nuestra serie es
de 8 afos, y al hilo de los hallazgos de Masaoka anteriormente
mencionados, decidimos realizar el corte a los 3 afios, pico maximo de
incidencia de remision tras la timectomia en los pacientes con timoma
asociado. Dado que la prevalencia de tumores en nuestra serie es
ligeramente superior a la media.

239

Ponseti en su serie de 257 pacientes miasténicos sin timoma

intervenidos por via transesternal encuentra un porcentaje de remisiones del
59,1% para una media de seguimiento de 13 afios. Sin embargo este
porcentaje disminuye cuando analiza los resultados de la timectomia en 83
pacientes con timoma, en los que el porcentaje de remisién alcanza el
19,3%, con un porcentaje de paliacion (asintomaticos con pequefias dosis de
corticoides o azatriopina) del 51,8%. En nuestra serie a los 6 meses el 64,5%
de los pacientes timectomizados con timoma presentaban una buena
evolucion (categoria 1) con un porcentaje de remisiones que alcanzaba el
23,5%. A los 3 afios la prevalencia de casos con buena evolucion asciende
hasta el 79,6%, mientras que el porcentaje de remisiones permanece estable.
Al igual que en otros estudios la prevalencia de remisiones en los pacientes
con timoma es inferior a los pacientes miasténicos sin timoma, que en
nuestro estudio alcanzan una indice de remisiones de del 30,5% y 39,4% a
los 6 meses y tres afios respectivamente, con un indice acumulado de
paliacion (categoria 1) del 81,8% y 87,9% a los 6 meses y 3 afos

respectivamente.

En la serie presentada por Ponseti 239 destaca gue el 60% de los
pacientes sin timoma fueron intervenidos con un tiempo de evolucion de la
enfermedad inferior a un afio, dado que son partidarios de una vez
estabilizado el pacientes intervenir precozmente, en nuestra serie el 47% de
los pacientes sin timoma fue intervenido con un tiempo de evolucion de los
sintomas igual o inferior a un afo.
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En la tabla 29 quedan reflejados los resultados obtenidos tras la

realizacién de timectomia transesternal extendida para el tratamiento de los

pacientes miasténicos de las diferentes series publicadas desde 1987.

Destaca, que aunque la comparacion cruda de los resultados obtenidos es

dificil debido a la falta de unanimidad de criterios, el porcentaje de remisiones

en los pacientes sin timoma es superior a los obtenidos en las series que

incluian pacientes con timoma. Hecho que también se confirma en nuestra

serie.

Tabla 29. Resultados de la timectomia transesternal.

N° pacientes %Remision %Paliacion
Olanow?®’ 1987 55 (nT) 64%
Evoli®>> 1988 247 62% (nT)
40% (T)
Huang>%? 1988 74 (nT) 46%
Hatton%*! 1989 52 (nT) 26,9%
Mulder’®® 1089 333 (nT+T) 36%
Lindberg **°1992 86 (NT+T) 53%
Nussbaum?°* 1992 48 (nT) 42%
264 46 (NT+T) 20.8%
Marano 1993 !
Frist*’Y 1904 42 (nT) 33%
257 (n 59,1%
Ponseti 2*° 1995 D
86 () 19,3%
286 (n 67,2%
Masaoka’® 1996 ()
89 () 32,4%

265 ; 0
Scott“>° 1999 100 (nT+T) 78%
Tsuchida®’* 1999 94 (nT+T) 30,8%

Nieto”'> 1999 61 (NT+T) 46%
Budde®®® 2001 100 (nT+T) 21% 75%
Roth?®® 2002 26 (nT) 26% 56%
Nuestra serie 52 (T+nT) 34%

23,5% (T)

39,4% (nT)

(-nT: No timoma, T: timoma)
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c. Factores prondsticos

Una vez analizados los resultados obtenidos, el objetivo del trabajo es
determinar si existen determinantes o variables que puedan influir en la buena o
mala evolucion de la miastenia tras la realizacion de la timectomia, y una vez
identificadas conocer o cuantificar la relacién con el prondstico a corto y medio

plazo que mantienen.

En el andlisis bivariante no hallamos variables que con significacion
estadistica (IC 95%) se relacionaran con la mala evolucién de la enfermedad tras
la timectomia ni a los 6 meses ni a los 3 afios. Sin embargo si apreciamos
ciertas tendencias que aunque no podemos asegurar no se deban simplemente
al azar, si que aparecen como significativas en otras series y ademas nos

orientaron en la realizacion de analisis ajustado.

Asi las mujeres tienen cuatro veces mas riesgo de presentar una mala evolucion
(categoria 2) a los 6 meses (p= 0.082), los pacientes con timoma presentan el
doble de riego de mala respuesta a la timectomia ( RR= 1,94 a los 6 meses y
RR= 2,43 a los 3 afios) y por ultimo los pacientes mayores de 60 afios a los 6
meses presentan el doble de malas respuestas que los menores de 60 afios en
el mismo periodo de tiempo. El Unico resultado con significacion estadistica
obtenido ( p=0.003) fue que los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento
con anticolinesterasicos presentaban una peor evolucion tras la timectomia a los
tres afios. Sin embargo hemos de tener en cuenta que la muestra es pequefia y
gue tan solo 6 pacientes no recibian tratamiento con anticolinesterasicos, por lo
gue la aparicién de un vector confusor ( como la existencia de timoma asociado,
la edad...) podria alterar el resultado. Asi se comprob6 al hacer el andlisis
ajustado, cuyo objetivo es precisamente evitar el sesgo que producen las

relaciones existentes entre las diferentes variables.

A. Edad.

Aungue la timectomia ha sido aceptada como una adecuada opcién
terapéutica para los pacientes con MG., no esta claro si al seleccionar a
los candidatos para la timectomia deberia existir un limite superior de
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edad. Si tenemos en cuenta que con los afios el timo sufre una
involucion e infiltracion grasa, debemos razonablemente pensar que la
timectomia en estos pacientes no obtendra los efectos terapéuticos
deseados, sin embargo la timectomia ha conseguido una importante

mejoria clinica de la MG incluso en pacientes con involucion timica®®’.

Multiples estudios han evaluado la edad como factor pronostico de
los resultados de la timectomia en los pacientes miasténicos. El estudio

llevado a cabo por Masaoka?>°

y col. encontraron que los pacientes
jovenes presentaban una mejor evolucion tras la timectomia. Asi los
resultados en el grupo de los pacientes sin timoma fueron mejores
cuando el paciente era intervenido con una edad inferior o igual a los 34
afos, cuando se analizaba su estado a los 6 meses, 1, 3 y 5 afios, no
existiendo estas diferencias a partir de los 10 afios. En los pacientes con
timoma se observd una tendencia similar pero sin diferencias
estadisticamente significativas. Estos hallazgos han sido corroborados

en otros estudios, como los llevados a cabo por Venuta®® , Budde®®® y
Frist?’0 |

En nuestra serie de 52 pacientes la edad superior a 60 afios se
mostraba en el analisis bivariante inicial como un signo de mal
pronéstico, de tal forma que los pacientes mayores de 60 afios alos 6
meses (RR=2.05) y a los tres afios (RR=1,76) presentan el doble de
malas respuestas que los menores de 60 afios en el mismo periodo de
tiempo, aunque estos hallazgos no presentaban significacién estadistica.
Al realizar el andlisis ajustado de la variable edad, el género se
comportaba como factor confusor asi que el ajuste se hizo por esta
variable, encontrando que con significacion estadistica (p-valor=0.011)
los pacientes mayores de 60 afios tienen peor respuesta tras la
timectomia con un RR de 5.06. a los 6 meses. A los 3 afios sin embargo
apreciamos una tendencia a que este riesgo disminuya pasando a ser de
1.86, aunque estos hallazgos no son estadisticamente significativos.
Estos resultados seguirian la linea de los obtenidos por Masaoka, en los
que la edad se comporta como factor pronéstico inicialmente, pero a
largo plazo la edad no se comporta como factor prondéstico. Aunque la
comparacion con otras series es dificil ya que el corte de edad varia
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sensiblemente de unas a otras. Sin embargo estos hallazgos no son

compartidos por otros autores como Jaretski*3, Papatestas53,

239

Buckinhan?*? y Ponseti“*® que han demostrado que en sus series la edad

no se ha comportado como factor pronéstico. Estas diferencias son
explicadas por algunos autores por la tendencia natural de la enfermedad

en los pacientes mas jovenes a presentar remisiones espontaneas.

El papel de la timectomia en bs pacientes mayores esta cobrando
progresivamente mas importancia debido a que la prevalencia de MG en
pacientes mayores de 50 afios sin evidencia de timoma esta

aumentando®’*

, probablemente como resultado de los avances en el
diagnostico meédico y del envejecimiento de la poblacion. En la actualidad
los pacientes mayores de 60 afios constituyen entre el 36% y 59% de los
pacientes miasténicos?’%. En estos casos el tratamiento de la MG esta
sujeto a controversia ya que el efecto de los anticolinesterasicos es con
frecuencia temporal, la inmunosupresion a largo plazo provoca efectos
secundarios indeseables y la plasmaféresis igualmente asocia un mayor
porcentaje de complicaciones. Aunque no existe ningun estudio
prospectivo aleatorizado que evalle las diferencias entre el tratamiento
médico y la timectomia en pacientes mayores de 60 afios, recientemente
Abt?" y Tsuchida?*  han publicado los resultados obtenidos tras la
timectomia transesternal extendida y transcervical en pacientes mayores
de 55 o0 60 afios obteniendo en ambos casos una incidencia de paliacion
gue no difiere de los hallados en los grupos mas jovenes. Asi entre el
75% vy el 89,4% de los pacientes mayores de 55 afios presentaban una
mejoria de los sintomas tras la intervencion. En ambos casos el grupo de
mas edad presentaba una necesidad mayor de soporte ventilatorio y por
lo tanto una estancia en Cuidados Intensivos mas prolongada, pero sin
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las complicaciones
pulmonares. Sin embargo el porcentaje de remisiones completas (libres
de medicacién) es menor en el grupo de mayor edad, cifrandose en
torno a un 8% vy a un 10,7%. Probablemente debido en el grupo de
Tsuchida a la necesidad de mantener bajas dosis de corticoides de forma
prolongada en el postoperatorio. En el grupo de Art el porcentaje de
remision es también menor al obtenido en otras series, aunque no existen

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de mayor y
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menor edad, probablemente porque el seguimiento es de 2 afios. Con un
seguimiento mayor probablemente alcanzaria estandares, porque es
conocido que el porcentaje de remisiones aumenta con el paso de
tiempo. En ambos casos los autores llegan a la conclusién de que la
timectomia en los pacientes mayores es eficaz y segura, y los beneficios
obtenidos a largo plazo superan la mayor morbilidad postoperatoria

asociada a este procedimiento en los pacientes de mas edad.

En nuestra serie los hallazgos de aumento de riesgo de mala
evolucion a los 6 meses en los pacientes mayores de 60 afios podrian
estar en relacién con una mayor tendencia inicial a mantener las mismas
dosis de corticoides, en linea a los resultados obtenidos por Tsuchida.
Sin embargo a los tres afios la edad no se comporta en nuestra serie
como un factor de riesgo. Por ello estamos de acuerdo con la mayoria de
las publicaciones en que la edad como Unica variable, no contraindica la
realizacion de la timectomia, ya que los resultados obtenidos no difieren
de los del grupo de menor edad y las complicaciones aunque aparecen
en mayor porcentaje (en nuestra serie el 22% en los pacientes mayores
de 60 afos frente al 11% menores de 60 afios) en la mayoria de los
casos no son complicaciones mayores. Estas complicaciones tampoco
son peores a las asociadas a un progresion de la enfermedad y a la
necesidad de dosis terapéuticas de inmunomoduladores elevadas para
conseguir un control adecuado de la enfermedad.

Consideramos razonable contemplar la timectomia en los pacientes
mayores como parte de arsenal terapéutico en asociacion con el
tratamiento médico ya que esta estrategia conduce a estos pacientes una

mayor oportunidad de obtener una remision o paliacion de sus sintomas.

B. Género:

Cuando el género es evaluado como factor prondstico aparecen

275,270

asociaciones dispares, asi mientras algunos estudios han

encontrado cierta tendencia a un prondéstico mas favorable en la mujeres,
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239, 250, 242, 241

en la mayoria de los estudios el género no se comporta

como un factor de prondstico tras la timectomia.

En nuestra serie el analisis bivariante revela que a los 6 meses de la
intervencion las mujeres parecian tener un RR de mala evolucién cuatro
veces mayor que los hombres. Sin embargo era llamativo que los
hombres estaban basalmente asociados a otras dos variables, la edad
superior a 60 afos y la presencia de timoma, variables que en otros
estudios se asociaban a mal pronostico. Es decir que el RR de ser mujer
en realidad podria ser mucho mayor. Por eso hicimos un analisis ajustado
por la edad, apreciando que con significacion estadistica ( p=0.0017) las
mujeres presentaban un RR de 11,59 , es decir tenian casi 12 veces mas
probabilidades de mala evolucion a los 6 meses. Sin embargo cuando
realizamos este mismo analisis a los tres afos el género no se comporta
como un factor de mal prondstico, asi hallamos que el RR es de
aproximadamente 1, no siendo estadisticamente significativo para un IC
del 95%. Por tanto podemos resumir que aunque las mujeres a los 6
meses de la intervencion parece que presentan una evolucién peor que
los hombres, a los 3 afios hombres y mujeres presentan una evolucion
similar. Hay que tener en cuenta que en el andlisis multivariante no
aparece esta relacion, algo que debemos tener en cuenta en una
enfermedad tan compleja como la MG y con resultados tan dispares
segun las series publicadas. Si hubiéramos encontrado estos mismos
resultados en el analisis multivariante podriamos corroborar o validar los

resultados del andlisis ajustado.

C. Estadio clinico de Osserman:

Como ya se ha mencionado anteriormente, los pacientes miasténicos en
estadios mas avanzados (clasificacibon de Osserman IIB, Il y V)
presentan peor prondstico cuando se comparan con los pacientes en
estadios mas leves. Sin embargo los pacientes con MG severa a los que
se les practica una timectomia presentan unos indices de remision y
paliacion superiores a los de los pacientes sometidos a tratamiento

médico Unicamente®?. Asi las cohortes descritas por Mantegazza,
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Papatestas, Rodriguez y Perlo encuentran que el indice relativo en los
pacientes timectomizados con MG severa tiene un incremento medio del
54% con respecto al indice del resto de la cohorte completa, y que estos
pacientes tienen 3,7 mas posibilidades de alcanzar remision de los

sintomas que los pacientes no timectomizados®?. Sin embargo en los

grupos con formas leves de la enfermedad no se ha obtenido una

diferencia significativa con respecto a los indices basales.

En nuestra serie el 94,5% de los pacientes presentaban sintomas
miasténicos generalizados ( grupos IIA y IIB de Osserman) lo que no nos
ha permitido realizar una analisis comparativo de los resultados obtenidos
tras la timectomia dependiendo de la severidad de la enfermedad. Nos
encontramos con solo cuatro pacientes en estadio | y un paciente en
estadio I, lo que no nos permite un analisis completo. Por lo tanto solo
hemos realizado un analisis comparativo entre los pacientes en estadio
IIA y IIB. Encontramos que el 23,8% de los pacientes en estadio 1A y el
24.0% de los pacientes en estadio IIB presentaban mala evolucion a los 6
meses, porcentaje que disminuye a 14,3% y al 16% respectivamente a
los 3 afios, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
la evolucion de los pacientes en estadio [IA y lIB. Aunque con una
muestra de cuatro pacientes en estadio | no se puede llegar a
conclusiones que no se deban puramente al azar o a existencia de
factores confusores, llama la atenciébn en nuestra serie que tres de los
pacientes en estadio | que a los 6 meses presentaban una evolucién
favorable de los sintomas, a los tres afios precisaban la misma
medicacion que antes de la intervencion para controlar sus sintomas
(grupo 1Il) lo que supone una mala respuesta a la timectomia. Hay que
tener en cuenta que los tres pacientes presentaban un timoma asociado,
variable que en nuestra serie se asocia a un prondstico mas
desfavorable.

208

Por el contrario Masaoka“"~ no encuentra relacién entre el estadio y el

prondstico de la enfermedad, obteniendo los mismos indices de remision
en los pacientes en estadio |, lIA y IIB. Existen multiples controversias en
el uso de la timectomia en pacientes miasténicos cuyas manifestaciones

sean oculares puras. Un tema interesante y ain no resuelto es como el
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tratamiento médico o la timectomia pueden prevenir la generalizacion de
la miastenia en estadio I. Bever?’® y colaboradores encontraron que del
53% de los pacientes en estadio |, el 50% desarrollaban una MG
generalizada. Ademas esta generalizacion de la enfermedad en el 83%
de los casos se producia durante los dos primeros afios. Estos hallazgos
pueden ser contrastados con los hallados por Schumm?’’, en los que
ninguno de los 18 pacientes con MG ocular tratados mediante timectomia
desarrollaban una MG generalizada. Sin embargo aunque algunos
neurodlogos consideren no indicada la timectomia en los estadio | porque
los sintomas no son lo suficientemente incapacitantes, los trabajos

publicados por Masaoka®®®, Nieto?”®, Ponseti®*® avalan los buenos

resultados de la timectomia en estos pacientes con un minimo porcentaje
de complicaciones.

D. Tiempo de evolucion de los sintomas

Basandose en la observacion del mayor indice de remisiones por
unidad de tiempo observadas en los pacientes en los que se ha llevado a
cabo una timectomia de forma precoz que en los que la intervencion se
realiz6 tardiamente, algunos autores han sugerido que el momento de la
intervencibn se podria relacionar con la obtencibn de mejores
resultados®®?. Asi parece légico pensar que con una enfermedad menos
evolucionada en el tiempo los resultados de la intervencion seran
mejores. Los datos comunicados por varios autores parecen confirmarlo,
sin embargo no hay unanimidad en el tiempo a establecer como factor
pronostico, que dependiendo de las diferentes series oscila entre los 8
meses2’®, 1 afio, 2%, 3y 5*3 afios. Nuestros hallazgos aunque sin
significacién estadistica parecer evidenciar cierta tendencia a una
evolucion mas favorable a largo plazo en los pacientes intervenidos con
una duracion de los sintomas de menos de un afio. Asi en el andlisis
bivariante no podemos demostrar con significacién estadistica que un
tiempo de evolucion superior a los 12 meses se comporte como un factor
de mala evolucién. El siguiente andlisis se hizo ajustando el tiempo de
evolucion de los sintomas por la variable timoma, ya que tan solo 3
pacientes con timoma fueron intervenidos con un tiempo de evolucién
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superior a los 12 meses por lo que esta variable podria comportarse
como un factor confusor. Observamos que en los pacientes sin timoma a
los 6 meses esta variable no se comporta como factor de mala respuesta
( RR=1.06 p=0.935) pero a los 3 afios el RR aumenta al 3,187 (p=0.368),
sin embargo estos hallazgos no tienen significacion estadistica para un IC
del 95%.

No obstante esta relaciébn podria potencialmente explicarse
simplemente por el hecho de que el indice con el que los pacientes
alcanzan la remision tras la intervencion no es lineal, de forma que tienen
mas tendencia a la remision de forma precoz que tardiamente. Por lo que
bajo estas circunstancias cualquier accidén terapéutica, efectiva o no,
podria parecer ser mas efectiva si se diera precozmente252. De hecho,

otros autores no encuentran que la duracion de los sintomas sea un

factor prondstico del resultado de la timectomia?3®: 270221217,

E. Timoma

La histologia del timo ha aparecido como un factor asociado al

prondstico tras la timectomia en mdiltiples publicaciones. Masakoa?*°

encontré en su serie de 375 pacientes un descenso en los indices de
paliaciébn y remisiébn en comparacién con los obtenidos en pacientes
miasténicos sin timoma. Estos valores a los 6 meses se cifraban en un
17,5 % de remisiones y un 68,8% c paliaciones, que a los 3 afios

239 encuentra un

aumentaba al 32,4% y al 76,5%. Igualmente Ponseti
indice de remisiones en los pacientes con timoma del 19,3% y de mejoria
significativa del 51,8%. Estos datos coinciden con los obtenidos en
nuestra serie: el porcentaje de remision a los 6 meses fue del 23,5% vy de
mejoria (grupo ) del 41,2% manteniéndose el indice de remisiones
estable a los 3 afios y aumentando ligeramente al 47% el indice de

paliacion.

Asi observamos que en el andlisis bivariante los pacientes con

timoma presentan el doble de riego de mala respuesta a la timectomia
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(RR= 1,94 a los 6 meses y RR= 2,43 a los 3 afios). Al realizar el analisis
ajustado esta misma tendencia se ha vuelto a demostrar. Como tan solo
un hombre con timoma habia presentado mala evolucion a los 6 meses,
el ajuste se hizo por el género analizando exclusivamente a las mujeres,
encontrando que con una con significacion estadistica (p=0.0017) el RR
de mala respuesta era 3,12 en las pacientes con timoma. A los tres afios
este riesgo relativo aumentaba al 5,20 (p=0,020). Es decir la presencia de
timoma en el grupo de mujeres se asocia con una mala evolucion que se

va incrementando segln avanza el periodo de tiempo estudiado.

Estos mismos hallazgos son corroborados en otras publicaciones
como las presentadas por Durrelli*®®, Budde®®® y Venuta®®® .

F. Ac-antiRAch

Se ha observado que aunque el titulo de AC-antiRAch preoperatorio
no tiene valor para determinar o predecir el efecto de la timectomia, si
que el descenso de los titulos de AC-antiRAch tras la timectomia parecen

relacionarse con el efecto beneficioso de la intervencion®®, hallazgos

confirmados por Rubin?’®.

En nuestra serie de todos los pacientes con AC-antiRAch negativos el
42,9% presentaban a los 6 meses mala respuesta a la timectomia,
disminuyendo al 14,3% a los 3 afios.

Al realizar el analisis ajustado por la edad, ya que los mayores de 60
afos tienen 8 veces mas riesgo de ser seronegativos, encontramos que
el riesgo doble de mala respuesta que encontrabamos inicialmente era en
parte debida a la confusion de la edad, ya que los pacientes mayores de
60 afios presentan 8 veces mas probabilidad de tener negativa la
determinacion de los AC-antiRAch.
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G. Tratamiento médico preoperatorio

Si una de las caracteristicas fundamentales de los trabajos publicados
sobre la miastenia gravis y la timectomia es la falta de universalizacion,
la variabilidad en el tratamiento preoperatorio de los pacientes es

constante.

Al analizar en nuestra serie el tratamiento preoperatorio observamos
gue a los 6 meses de la intervencion el 20,4% de los pacientes que
recibian tratamiento preoperatorio con corticoides presentaban mala
respuesta, frente al 11,8% de mala evolucion en los pacientes sin
corticoides preoperatorios. A los 3 afios, el porcentaje de pacientes con
esteroides preoperatorios y mala respuesta la timectomia se mantiene
estable ( 24,2%) y disminuye a un 5,9% el porcentaje de pacientes sin
esteroides preoperatorios que presentan mala evolucion. En el analisis
bivariante inicial el tratamiento con corticoides se asociaba a un doble de
riego de mala evolucion a los 6 meses y cuadruple a los 3 afios, aunque
los hallazgos no mostraban significacion estadistica. Esta relacién no se
aprecio en el andlisis ajustado, por lo que podia deber a la existencia de

factores confusores.

Por otro lado observamos que en nuestra serie 6 pacientes no
recibian tratamiento con anticolinesterasicos, y curiosamente en el
analisis bivariante el no recibir tratamiento con MestinonO se presentaba
como factor de riesgo. Pero hay que tener en cuenta que el 50% de estos
pacientes presentaban un timoma asociado y el 50% presentaban
afectacion ocular pura. El timoma en el andlisis ajustado y en el
multivariante se comporta como factor de riego de mala evolucién, por lo
gue constituye un claro factor de confusion. En cuanto al estadio | no
hemos podido, por el pequefio tamafio de la muestra, realizar un analisis,
pero si que observamos una cierta tendencia de los pacientes en estadio
| a desarrollar una evolucion desfavorable a los 3 afios, por lo que podria
tratarse también de un factor confusor.
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Al hacer una revision de las publicaciones apreciamos que el
tratamiento preoperatorio de los pacientes va dirigido a reducir la
sintomatologia bulbar o respiratoria. En la mayoria de los casos esta
reduccion se lleva a cabo mediante el uso de corticoides, plasmaféresis o
con la administracién de inmunoglobulinas. Sin embargo en los estudios
publicados hasta la actualidad no se ha enfatizado de forma especial en
el papel que juegan cada una de estas terapias en los resultados
obtenidos tras la timectomia. En nuestra casuistica el uso de la
plasmaféresis y las inmunoglobulinas se ha reservado para los casos
con de la crisis respiratoria aguda, no utilizandose de forma protocolizada
en el preoperatorio.

El grupo del Dr. Ponseti utiliza la fraccion S7 de la IgG de forma
protocolizada en el preoperatorio, encontrando un menor indice de
complicaciones. Asi encuentran una mayor asociacion a complicaciones
postoperatorias cuando el paciente ha recibido tratamiento preoperatorio
con corticodes y piridostigmina, aunque estas diferencias no alcanzan

significacion estadistica en el caso de los corticoides?”®.

d. COMPARACION CON OTROS PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS

Se han descrito multiples técnicas para la exéresis del timo en los pacientes
con MG. El debate acerca de cual técnica es preferible no esta aun resuelto,
aunque clasicamente el principio considerado como fundamental es la
“timectomia total “, es decir la exéresis completa del tejido timico. Principio que

no esta claro que se cumpla en todas la técnicas quirargicas propuestas.

La comparacion de los resultados obtenidos con las diferentes técnicas
quirargicas empleadas en el tratamiento de la MG. es dificil, por la falta de
estandarizacion de los procedimientos transesternales o transcervicales
empleados. Para resolver el tema de que tipo de exéresis o abordaje debe ser

empleado y de cuales son las relaciones entre la técnica empleada y el
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porcentaje de remision y paliacién obtenida, es necesario definir en términos
objetivos los diferentes tipos de timectomias De ahi que la MGFA (Myastenia
Gravis Foundation of America) haya propuesto una clasificacion clara y objetiva
de las técnica empleadas, que en estudios futuros permitird una mejor

comparacion entre los diferentes grupos243.

Ademas no hay que olvidar que la comparacion entre estudios no controlados
puede estar confundida por las diferencias en las caracteristicas basales y
demogréficas de la muestra de pacientes. Ya que algunos trabajos no incluyen
pacientes con timoma, por lo que los resultados de remisién podrian estar
supravalorados al haberse demostrados que la presencia de timoma se asocia a
una peor respuesta a la timectomia. Ademas las definiciones de remision y
paliacion son definidas de forma diferentes encada serie, por lo que la

comparaciones de resultados es dificil.

Inicialmente la timectomia transcervical simple consiguié unos indices de
remision y paliacién inferiores a los obtenidos por el abordaje transesternal,
probablemente porque la reseccion quedaba limitada a la exéresis de los I6bulos
mediastinicos. Con los afios el abordaje tras cervical ha sufrido modificaciones.
Maggi y Venuta en los afios 80, asociaron al abordaje transcervical una
esternotomia longitudinal superior parcial (7-8 cm). No existe ninguna
publicacién en la que se compare los resultados de la timectomia simple con
esta modificacién, tan solo Venuta comenta que no existen diferencias entre los
resultados de ambos procedimientos sin aportar una descripcién de los datos.
Por otro lado Cooper y col. comenzaron a usar un retractor esternal que permitia
una correcta visualizacion del mediastino y la consiguiente exéresis completa de

del tejido timico y la grasa circundante. (tabla 5)

La toracospocia asistida por video (VATS) también se ha incorporado como
opcién terapéutica en la Miastenia Gravis. Se han descrito numerosos abordajes:
toracoscopia con abordaje izquierdo, derecho bilateral e incluso bilateral y

cervical. Probablemente el abordaje utilizado mas comunmente es el izquierdo

descrito por Mineo y col.?®

, aunque presenta limitaciones porque las estructuras
cardiacas minimizan el espacio para la camara y los instrumentos , ademas el
abordaje de la vena innominada es dificultosa. Posteriormente el abordaje

derecho descrito por Yim vy Izzat?®!, con las ventajas de una mayor

141



maniobrabilidad y una mas facil identificacién de la vena cava. Igualmente el

neumomedistino facilita la disecciéon del timo. Estos autores en su serie de 113

pacientes consiguen una remisién de los sintomas en el 11,2% con una

mortalidad nula. (tabla 5).

La experiencia de la VATS en la timectomia es todavia limitada. Los beneficios

de este abordaje como el trauma minimo de la pared toracica, la menor

morbilidad postoperatoria, estancia hospitalaria menor y el menor impacto

estético deben ser evaluados y comparados con los resultados a largo plazo

obtenidos por otros procedimientos mas invasivos, ya que hasta la actualidad los

indices de remision parecen ser inferiores a los obtenidos por procedimientos

comunes.”®?

Tabla 4. Resultados de los diferentes procedimientos.

Serie Procedimiento N® Remisiones % Mejoria % Seguimiento
Casos (afios)
Maggi Transcervical 662 37,9% (nT)
1989 % esternotomia (nt+T) 15,7% (T)
parcial
Venuta Transcervical 720 29% (nT)
1999268 esternotomia (nNT+T) | 14,5% (T)
parcial
Defilippi Transcervical 53 (nT) 41%
1994 284 modificada
Calhoun Transcervical 100 (nt) | 35% 50 5
1999285 modificada
Yim VATS 21 9,5%
1999750 (nT+T)
Mack VALS 33 18.6% 70 1,9
1996287 (nT+T)
Mineo VATS 31 36% 60% 2,1
2802000
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e. LIMITACIONES

La limitacion principal de este estudio es el caracter retrospectivo y no
controlado de mismo. Pero hasta ahora no se ha publicado ningin estudio
prospectivo y controlado en el que los pacientes sean seleccionados de forma
aleatorizada hacia un tipo de terapia, ya sea quirargica o médica. Suponemos
gue la razon por la que no se han llevado a cabo este tipo de estudios es la baja
prevalencia de la MG., el hecho de que se trate de una enfermedad
potencialmente mortal y la necesidad de un largo periodo de seguimiento para

conseguir un adecuado conocimiento de los efectos del tratamiento.

En muchos casos la pequefia muestra de nuestra serie nos ha comprometido
la dbtencion de resultados estadisticamente significativos, por la necesidad de
ajustar las variables para evitar asi el efecto de determinados factores
confusores. Pero el objetivo de nuestro trabajo era determinar si en nuestra
poblacibn miasténica existian ciertos determinantes que hicieran que los
resultados de la timectomia se asociaran a un mejor o peor resultado para un
periodo de tiempo dado.
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6. CONCLUSIONES

144



En la poblacion estudiada la timectomia trasesternal se demuestra una
adecuada opcion terapéutica en el tratamiento de la miastenia gravis,
alcanzando unos porcentajes de remision y paliacion en linea con los

obtenidos por otros autores.

Los porcentajes de remision y paliacién tras la timectomia trasesternal
mejoran con el paso del tiempo.

A los 6 meses de la intervencion los pacientes mayores de 60 afios
presentan un riesgo 5 veces mayor de mala respuesta a la timectomia.
Transcurridos tres afios de la intervencion no hemos demostrado con

significacion estadistica que la edad se comporte como factor de riesgo.

El género, en el andlisis a los 6 meses se presenta como factor de riesgo.
Las mujeres tienen 11 veces mas riesgo que los hombres de presentar
mala respuesta a la timectomia. Sin embargo, a los 3 afios no se aprecian
estas diferencias mostrando, sin alcanzar significacion estadistica, que

los hombres y las mujeres tienen una evolucién similar.

La presencia de timoma se comporta claramente como una factor de mal
prondstico tras la timectomia tanto a los 6 meses como a los 3 afios,
apreciandose que con el paso de tiempo este riesgo aumenta. Siendo
esta la Unica variable que aparece en el analisis multivariante asociada a

la mala respuesta a la timectomia.

Los estadios clinicos de Osserman lla y llb, el tiempo de evolucion, los
AC-antiRAch negativos y el tratamiento preoperatorio no se han
demostrado en nuestro estudio como factores de riesgo de mala

evolucion de la enfermedad tras la timectomia trasesternal.
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