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RESUMEN

Introduccién: la miastenia gravis es una enfermedad croénica de la unién
neuromuscular, de naturaleza autoinmune y es reconocido que la timectomia es
una modalidad terapéutica efectiva en esta entidad clinica.

Objetivos: realizar una caracterizacion clinica de los pacientes miasténicos
timectomizados.

Métodos: se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en el
Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras' en el
periodo comprendido de enero de 1984 a diciembre de 2014.

Resultados: se reclutaron 393 pacientes, la mayoria fueron del sexo femenino y
del grupo de edad de 30-39 afios, predomind el grado Il b (65,3 %) de intensidad
de la enfermedad. La hiperplasia timica (66,9 %) fue la alteracién histolégica del
timo mas comun. El hipertiroidismo fue la enfermedad autoinmune mas frecuente.
La crisis miasténica represent6 la complicacion posoperatoria principal y aparecio
esencialmente en pacientes con timoma. La mortalidad fue de 1,3 %.
Conclusiones: fue mas comun el grado Il b de intensidad de la enfermedad, el
tipo histolégico de hiperplasia timica y la mortalidad baja.

Palabras clave: miastenia gravis; timoma; hiperplasia del timo; autoinmune;
complicaciones; mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Myasthenia gravis is a chronic disease of the neuromuscular
junction, it is autoimmune by nature and it is recognized that thymectomy is an
effective therapeutic modality in this clinical entity.

Objectives: Clinically characterize the myasthenic thymectomized patients.
Methods: A retrospective, descriptive, observational study was conducted in the
Neurology Service at Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital from January
1984 to December 2014.

Results: 393 patients were recruited; the majority was female and aged 30-39
years. 65.3%o0f them had grade Il b of disease intensity. Thymic hyperplasia
(66.9%) was the most common histological alteration of the thymus.
Hyperthyroidism was the most frequent autoimmune disease. The myasthenic crisis
represented the main postoperative complication and it essentially showed in
patients with thymoma. Mortality was 1.3%.

Conclusions: Grade Il b disease intensity was more common, the histological type
of thymic hyperplasia and mortality was low.

Keywords: myasthenia gravis; thymoma; thymus hyperplasia; autoimmune
complications; mortality.

INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad crénica de la unién neuromuscular, de
naturaleza autoinmune que afecta la musculatura estriada, generalmente de
localizaciéon proximal y los musculos inervados por los pares craneales, con
debilidad fluctuante que aumenta con el ejercicio, mejora con el reposo y la
administraciéon de inhibidores de la colinesterasa e inmunosupresores.*

Durante largo tiempo, los investigadores han considerado el timo como el elemento
principal en la patogénesis de la miastenia gravis. El 80-90 % de los pacientes
miasténicos muestran alteraciones patoldgicas en el timo. Aproximadamente el 70
% de los pacientes presentan hiperplasia folicular linfoide, 10 % timomas y el 20 %
restante atrofia timica.®

El objetivo de nuestra investigacion fue realizar una caracterizacion clinica de los
pacientes miasténicos timectomizados, teniendo en cuenta que existen pocas
investigaciones al respecto, el niumero de sujetos estudiados ha sido poco y los
resultados de las investigaciones realizadas son disimiles.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en el Servicio de
Neurologia del Hospital Clinico Quirargico "Hermanos Ameijeiras" en el periodo
comprendido de enero de 1984 a diciembre de 2014.
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El universo estuvo constituido por todos los pacientes con diagndstico confirmado
de miastenia gravis. El diagnéstico de la enfermedad se realizé teniendo en cuenta
los sintomas y signos, respuesta positiva a la prueba con anticolinesterasicos y al
test repetitivo en la electromiografia.

La muestra estuvo conformada por los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién durante el periodo del estudio. Se incluyeron todos los pacientes mayores
de 18 afios de ambos sexos, con diagnoéstico confirmado de miastenia gravis, que
fueron timectomizados en el periodo de estudio. Se excluyeron los pacientes cuyos
datos clinicos fueron insuficientes.

Los casos se obtuvieron de la base de datos de pacientes hospitalizados en la sala
de Neurologia. Se revisaron las historias clinicas de los sujetos del estudio y la
informacién fue recogida en una planilla de recolecciéon de datos creada a los
efectos de la investigacion.

Se estudiaron las variables edad, sexo, color de la piel, intensidad de la miastenia
gravis segun la escala de Osserman-Genkins,® tipo histolégico del timo,
enfermedades asociadas, complicaciones postoperatorias y estado al egreso.

Una vez obtenida la informacion se almacend en una base de datos utilizando
Microsoft Access. Para el analisis de los datos se efectud el calculo de las
frecuencias absolutas y relativas. Para estos calculos se utilizé el programa
estadistico SPSS 21 para Windows. Se efectué el calculo del Ji Cuadrado para
estimar la posible asociaciéon entre la intensidad de la miastenia gravis y la
histologia del timo. En todos los casos se utilizé un nivel de significacion del 95 %,
prefijdndose la zona critica o de rechazo alfa en 0,05 asociada al valor de
probabilidades p.

Para cumplir con los aspectos éticos de la investigacion una estricta
confidencialidad de los datos fue mantenida.

RESULTADOS
Se evidencié un predominio de pacientes de piel color blanca (50,3 %), seguido por
los mestizos (43,7 %). La mayoria de los pacientes tenian de 30-39 afios y en este

grupo el 58,3 % fueron mestizos (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes segin grupo edad y color de la piel

Blanca Megra Mestiza Total
Grupo de edad en afios
(n=393) Ne | e | Ne | % | N® | % | N° | %
19-29 53 | 26,7 | 5 21,7 | 25 |14,5 | 83 | 21,1
30-39 57 28,7 8 34,7 42 58,3 | 107 | 27,2
40-49 40 20,2 4 17,3 54 31,3 98 24,9
50-59 27 13,6 ] 26 29 16,8 62 15,7
60 y mas 21 10,6 o] 0 22 12,7 43 10,9
Total 198 | 50,3 23 5,8 172 | 43,7 | 393 100
X2 = 18,193 p = 0,0198
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En la figura 1 se observa un predominio del sexo femenino (62,0 %) con respecto
al sexo masculino (38,0 %). La relacién femenino/ masculino fue de 1,6:1.

. Masculino n=393

. Femenino

Fig. 1, Distribucién de pacientes segin sexo.

En la figura 2 se observa la distribucién porcentual de los pacientes miasténicos
segun la clasificacion histolégica del timo. Un total de 263 enfermos (66,9 %) tuvo
hiperplasia timica y 75 pacientes (19,1 %), timoma. Solo 55 enfermos (13,9 %)
tenian timo normal.

Al valorar la intensidad de presentacién de la miastenia gravis, apreciamos que fue
mas comun el grado Il b (65,3 %), seguido por el Il a (26,5 %). El grado Il y el IV
solo alcanzaron el 2,2 % y 6,0 %, respectivamente. Segun la histologia del timo,
existié un predominio de la hiperplasia timica en todos los grados de intensidad en
la clasificacion de Osserman, con mayor expresion en los grados Il a (79,0 %) y IV
(74 %) lo que resultd significativamente estadistico (tabla 2).

66,9 %

Timoma Hiperplasia timica  Timo normal
n=393

Fig. 2. Distribucion de los pacientes segun la histologia del timo.
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Tabla 2. Influencias de guias para el estudio y tratamiento del paciente con HSA en

las tres encuestas de la ciudad d La Habana.

Mayores 2005 2005

influencias MGI Mo MGI 2010 2015-16
Experiencia | g g g 98,9 % 80,8 % 41,5 %
Clinica
Educacion
medica 79,8 % 89,3 % 75,7 % 46,3 %
continua
Guia - - 79,2 % 40-2 %
cubana
Guias de 58,2 % 77,6 %

(incluye la | (incluye la 58,1 % 42,2 %
CONSEensus

cubana) cubana)

Revistas y 83,3 % 75,5 % 40,9 % 50,0 %
libros
Opinién de
expertos y 02,5 % 57,3 % 2,0 % 20,7 %
otros

En la tabla 3 se observa que la mayoria de los pacientes estaban en el grupo de
edad de 30 a 39 afios y el 32,0 % tuvieron timoma, seguido por el grupo 40 a 49
anos (29,3 %). La hiperplasia timica también se relacion6 con los grupos etarios de
30 a 39 y 40 a 49 afos con 26,2 % y 25,4 % respectivamente. El timo normal
alcanz6 un 25,4 % en los grupos de edades de 30 a 39 y 50 a 59 afos.

Tabla 3. Pacientes segln edad vy tipo histoldgico del timo

Srupo de | mimoma | MR
(n=393) Me b Me %o M= %o
19-29 21 28 56 21,2 7} 10,9
30-39 24 32 69 26,2 |14 | 25,4
40-49 22 | 29,3 67 25,4 9 16,3
50-59 3 6,6 43 16,32 | 14 | 25,4
60 y mas 3 4 28 10,6 | 12 | 21,8
Total 73 19,1 | 263 | 66,92 | 55 | 13,9
X2 = 23,9550 p = 0,0023

En la figura. 3 se puede apreciar que de los pacientes con hiperplasia timica
(N-176) el mayor porcentaje (72,4 %) fueron del sexo femenino, lo cual mostré
asociacion estadisticamente significativa (p=0,0113) mientras que el sexo
masculino supero a las féminas en las formas histoldgicas timoma (N-35) y timo
normal (N-28) con 23,3 % y 18,6 % respectivamente.
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72,4 %

Timoma Hiperplasia timica  Timo normal

. Masculino
. Femenino

Fig. 3. Pacientes segun sexo y tipo histologice del timo.

n=393

Con respecto a las enfermedades autoinmunes sistémicas, hubo tres pacientes
(0,76 %) con artritis reumatoide y un paciente (0,25 %) con eritema nodoso. En
relacion con las enfermedades de 6rgano especifico predominé el hipertiroidismo
con nueve pacientes (2,29 %), seguido por el hipotiroidismo con tres pacientes
(0,76 %) (tabla 4).

Tabla 4. Enfermedades asociadas en los pacientes miasténicos timectomizados

| Enfermedades asociadas (n = 393) [N %

| Enfermedades autoinmunes sistémicas

| Artritis reumatoide |3 | 0,76
| Eritema nodoso 1 | 0,25

| Enfermedades de drganos especificos

| Hipertiroidismo |9 | 2,29
| Hipotiroidismo | 3 | 0,76
| Oftalmopatia tircidea | 2 | 0,50
| Diabetes mellitus tipo I | 1 | 0,25
| Colitis ulcerativa idiopatica | 1 | 0,25
| Anemia perniciosa | 1 | 0,25
| Vitiligo 1 | 0,25

En la tabla 5 podemos observar que la complicacion posoperatoria mas frecuente
en el grupo de estudio fue la crisis miasténica, la cual se presentd en todos los tipos
histolégicos, con mayor expresion en los pacientes con timoma (1,8 %) y en la
hiperplasia timica (1,3 %). En segundo lugar, se constato la sepsis, la cual se
asoci6 esencialmente a la hiperplasia timica con 1,8 %.
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Tabla 5. Complicaciones posoperatorias segun histologia del timo

Complicacién Timoma H".T_?;F;::E;Em Timo normal
(n = 393)

Mo %0 M %o M %%
Crisis miasténica 7 1,8 5 1,3 1 0,3
Sepsis 3 0,8 7 1,8 0 0
Meumotdrax 2 0,5 2 0,5 0
Derrame pleural 3 0,8 1 0,3 0 0
Atelectasia 0 0,0 2 0,5 0 0
Sangrado mediastino 2 0,5 0 0 0 0
Hemotdrax 2 0,5 0 0 0 0
ngin;:E”cm de 2 0.5 0 0 0 0
Lesion nervio frénico 4 1 0 0 0
Lasion vascular 1 0,3 0 0 0 0

La tabla 6 muestra que la mortalidad fue predominantemente a expensas de la
forma histoldgica timoma con cuatro fallecidos (1 %), seguidos por un fallecido en
la forma hiperplasia timica (0,3 %). No hubo fallecidos en pacientes con timo
normal. Las causas de muerte fueron: crisis miasténica e infestacion masiva por
Strongyloides stercoralis.

Tabla 6. Mortalidad posoperatoria segun la histologia del timo

Mortalidad M® | %
(n=393)

Timoma 4 1
Hiperplasia timica 1 0,3
Timo normal 0 0
Total 5 1,3

DISCUSION

En un estudio realizado en Camaguiey’ con respecto a la relacion entre el tipo de
miastenia gravis y el sexo, la tipo Il b fue la mas frecuente 28,0 % seguida por la
tipo Il ay la tipo IV con 26,0 % respectivamente. En esta relacion predominé el
sexo femenino (64,0 %), lo que result6é estadisticamente significativo (p = 0,0196).

Un trabajo realizado con el objetivo de determinar la evaluacion nutricional en
pacientes con miastenia gravis en la ciudad de Mar del Plata demostré que el 70 %
de los pacientes fueron del sexo femenino.8
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La incidencia segun el sexo y la edad presenta de forma caracteristica dos picos,
uno en torno a la vigésima y trigésima décadas afectando mas frecuentemente a
mujeres y otro hacia la sexagésima y septuagésima décadas que afecta mas a
varones.®

Con relacién al sexo, nuestros resultados son similares a los publicados en otras
series;®0 aunque la proporcién mujer/hombre fue algo mas baja que el rango
establecido para la enfermedad, de 2:1 a 3:1.%*

En 1958 se propuso la primera clasificacion clinica de la enfermedad.® En cuanto a
su frecuencia, en investigaciones como la de Amaro Hernandez y otros,° el 68,9 %
de los pacientes presento el tipo Il b, la menos frecuente fue el tipo IV; para otros
autores como Mora y Cortés'? de Barcelona, la frecuencia estimada resulta del 15 al
20 % para el tipo I, el 30 % para el Il a, el 20 % para el Il b y por ultimo los
menos frecuentes el grupo Il y el IV con el 11 y 9 %, respectivamente. El 68,9 %
de los enfermos presenté el tipo Il b, la menos frecuente fue el tipo IV.

Existe poca informacioén cientifica con respecto a la posible asociacion entre la
histologia del timo y la severidad de la miastenia. En una investigacion efectuada
por Amaro Hernandez y otros,'? al valorar la severidad de la enfermedad utilizando
la escala de Osserman y Genkins, observaron mayor frecuencia de los grupos Il ay
Il b en los casos con hiperplasia timica y de los grupos Il b y IV en los timomas. El
grupo Il fue mas caracteristico de los pacientes con timo normal. Nuestros
resultados difieren, predominando la asociacion con el tipo histolégico hiperplasia
timica, en todos los grados de clasificacion de la intensidad de la miastenia gravis,
principalmente los grados Il a y IV, en cambio coincidimos con el hallazgo de los
timomas en los grupos Il by IV.

Dentro de la gran variedad de enfermedades que se han descrito relacionadas con
la miastenia gravis habria que destacar, por su mayor frecuencia, el hipertiroidismo
(10 %) vy la artritis reumatoide 5 %.%3

En la investigacion realizada por Gonzalez Zaldivar,** se encontré como principal
enfermedad autoinmune asociada el hipertiroidismo (3,8 %), seguido por la colitis
ulcerativa idiopatica 0,6 %. Otros autores refieren que aproximadamente en el 10
% de estos enfermos se demuestra alguna enfermedad autoinmune concurrente,
fundamentalmente lupus eritematoso sistémico, hipertiroidismo, hindrome de
Sjogren, artritis reumatoide, pénfigo, colitis ulcerosa, entre otras.® A pesar de que
la diabetes mellitus ocup6 el segundo lugar en frecuencia en estas series, no
encontraron suficientes referencias al respecto, relacionando este hallazgo no solo
con fendmenos autoinmunes, sino también con la prevalencia local de esta
enfermedad.*5:16

Otros autores también han observado la asociacion de enfermedades autoinmunes
a la miastenia gravis, en particular, el hipertiroidismo.*”

En cuanto a las enfermedades autoinmunes asociadas, nuestros resultados no
coinciden con lo descrito anteriormente, las principales enfermedades asociadas
fueron el hipertiroidismo, artritis reumatoide y el hipotiroidismo. Sin embargo,
coinciden con la investigacion de Oosterhuis'® donde el 25 % de los pacientes
presentaron otras enfermedades autoinmunes, entre las que predominaron el
hipertiroidismo, hipotiroidismo y la artritis reumatoide.
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No es hasta los afios 60, que comienzan a publicarse series de pacientes
miasténicos clasificados segun la histologia del timo. La sensibilidad de este estudio
histopatolégico resulta mayor en comparacion con la tomografia axial
computarizada o la resonancia magnética, sin embargo, para otros autores la
relacién del timo con la miastenia gravis y otras enfermedades autoinmunes no
esta claramente demostrada, aunque si se ha visto una asociacion estadistica en el
75 % de estos enfermos. La hiperplasia timica puede identificarse en el 65 % de los
pacientes con miastenia gravis.®

No se conoce con exactitud la forma en que se inicia y mantiene la respuesta
inmune en la miastenia gravis; no es hasta 1960 en que Téllez-Zenteno?° e
independientemente Remes-Troche,?! aplicaron la teoria de que un mecanismo
autoinmune debia estar implicado en esta enfermedad, los anticuerpos antimusculo
estriado, pueden detectarse en el 90 % de los enfermos con miastenia gravis y
timoma.??-26

Masaoka?’ en una serie de 375 pacientes con miastenia gravis timectomizados
observo6 una frecuencia de timomas en torno al 31 %. Nosotros encontramos un
predominio de la Hiperplasia timica en nuestros enfermos.

La mortalidad de los pacientes timectomizados antes de los afios 70, estuvo entre 5
% y 15 %, sin embargo, la mortalidad ha ido disminuyendo hasta encontrase en la
actualidad entre 0 y 3 %°282° En algunas series?® alcanza el 3,8 %. La tasa de
mortalidad por miastenia gravis es de 4 %, principalmente en hombres mayores de
40 afios con timoma. Las causas de muerte en la miastenia gravis fueron
estudiadas en Noruega para el periodo de 1951-2001, se encontré que los
pacientes con miastenia gravis fallecieron mas por enfermedades respiratorias y
menos por cardiovasculares y procesos malignos hasta 1995.%° En Inglaterra, se
demostré que, cuando un neurélogo se hace cargo de los pacientes con miastenia
gravis, el resultado es mejor, y se reduce la mortalidad hasta en 69 %.3! Contrasta
con la mortalidad encontrada por Oosterhuis® en 1989 en los pacientes miasténicos
no tratados que alcanzoé el 25 %, en la mayoria de las ocasiones durante los
primeros 7 afios de la enfermedad. La mortalidad en los pacientes de nuestra serie
fue baja, solo el 1,3 % de la muestra predominantemente a expensas de la forma
histoldégica Timoma, valores que se encuentran en relaciéon con los planteados en la
literatura.282°

Esta reconocida la bondad de la timectomia en las formas clinicas mas graves,
alcanzando indices de remision y paliacion superiores a los pacientes sometidos
solo a tratamiento médico.3?

Los pacientes con manifestaciones oculares, clase | de la clasificacion de Osserman
para la miastenia gravis, no fueron incluidos para ser timectomizados. Los autores
que no recomiendan la timectomia, plantean la posibilidad de remisidon espontanea
de los pacientes con esta forma clinica.®?

La realizaciéon de la timectomia tiene asociadas complicaciones quirdrgicas comunes
a cualquier cirugia toracica no cardiaca. De estas, la que mas preocupa es la
exacerbacién de la debilidad miasténica hasta llegar a la insuficiencia respiratoria
identificada como crisis miasténica del posoperatorio. Se han descrito casos de
insuficiencia respiratoria, neumonia, estenosis traqueal, hematoma mediastinal,
mediastinitis, hemotérax, neumotérax, quilotérax, hemorragia proveniente de la
esternotomia, disrupcion de la esternotomia, pericarditis, paresia temporal del
nervio laringeo recurrente y del nervio frénico, lesiéon permanente del nervio
laringeo recurrente y del nervio frénico, arritmias cardiacas, anemia e infeccién del
sitio operatorio.33
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Watanabe3* reporta 11,5 % de crisis miasténica y Kas®® 21,9 %; este ultimo se
refiere a insuficiencia respiratoria y no a crisis miasténica, aunque la reconoce como
el principal diagndstico para causarla. Nuestra principal complicacion fue la crisis
miasténica en todas las formas histoldgicas del timo predominando en los pacientes
con timoma; en segundo lugar se encontraron las sepsis.

Fue mas comun el grado Il b de intensidad de la enfermedad y el tipo histolégico
de hiperplasia timica, la cual predominé en el sexo femenino. El hipertiroidismo fue
la enfermedad autoinmune mas frecuente, la crisis miasténica se presentd
esencialmente en el timoma y la mortalidad posoperatoria fue baja.
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