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TIMECTOMIA EN LA MIASTENIA GRAVIS EN EL NINO.
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Se presentan 2 nifias con miastenia gravis, a las cuales se les realizd timectomia, ¥y
muestran desde el punto de wvista histopatoldgico hiperplasia del organo. Se analizan
los distintos aspectos de la enfermedad con los cases publicados en la literatura médica
mundial. En estos 2 casos s¢ aprecia cdmo los sintomas miasténicos regresaron com-
pletamente ¥ las 2 nifias no reciben ningin medicamento desde que se operaron. Se
considera que esos son los primeros casos informados en nuestro pais de nifios timecto-
mizados por miastenia gravis. Se expresa que este trabajo se viene realizando en conjunto
con ¢l Instituto de Neurolegia y Neurocirugia, el Hospita]l Centro de Investigaciones
Médico-Quirirgicas (CIMEQ) y el Hospital Pedidtrico Docente William Solers.

INTRODUCCION

La miastenia gravis es una miopatia que afecta al musculo estriado y se
manifiesta por debilidad y fatiga muscular después del ejercicio. !
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Se caracteriza esta enfermedad por una mala utilizacién de la acetileolina
al nivel de la placa neuromuscular. La acetilcolina es la sustancia tras-
misora del estimulo nervioso al misculo. Cuando el impulso nervioso llega
a la placa, libera acetilcolina y despolariza la fibra muscular, y es entoa-es
cuando se inicia la contraccién, para ser posteriormente hidrolizada por la
colinesterasa en el aparato subneural. Cuando no se puede utilizar adecua-
damente esta sustancia, se producen el cansancio y la debilidad muscular,
que pueden ser parcial o total, como se observa en las crisis miasténicas.
Los miisculos que se afectan con mayor frecuencia e intensidad son: el ele-
vador del parpado superior, los oculomotores extrinsecos, faciales, laringcos
¥ pocas veces los respiratorios,

La enfermedad se presenta con mis frecuencia en el sexo femenino. En
el hombre la prevalencia se estima entre 2 y 10 por 100 000. Los nifios
constituyen el 11 % de todos los pacientes miasténicos. 2

La causa de la enfermedad es desconocida, aunque se menciona mas fre-
cuentemente €] mecanismo autoinmune; no obstante se ha encontrado aso-
ciada con otras enfermedades autoinmunes, asi como con timomas y en el
nifio lo mas frecuente es con hiperplasia.

Shumacher, Roth y Blalock® sefialaron que la timectomia daba lugar a
la clinica de los sintomas miasténicos. De entonces a la fecha, multiples han
sido los trabajos publicados. Con respecto a nifios la serie mis extensa cs
la de Rodriguez y Gémez de la Clinica Mayo* en la cual analizan, en un
periodo de 44 afios, a 161 nifos; de éstos, a 85 se les realizd timectomia.
En nuestro pais no conocemos publicacién anterior acerca de timectomia
en nifos con miastenia gravis, Algunos autores sefialan que no han tenilo
resultados tan favorables como indican otros con este proceder. Muchos
investigadores han revisado esta situacién, >? pero la rareza de la enfer-
medad y mucho mas en el nifio, hacen dificil una evaluacién estadistica.

"Nosotros utilizamos la clasificacion de Osserman para encuadrar nues-
tros casos y es la que exponemos a continuacién:

CLASIFICACION DE OSSERMAN
I. Debilidad de los musculos extraoculares sin progresién.
II. Debilidad generalizada, bulbar y esquelética.
a) Débil.

b) Moderada.

III. Debilidad aguda fulminante con manifestaciones bulbares severas.
IV. Tardiasevera.

V. Atrofia muscular,
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PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Paciente P.A.Z., de Las Tunas, historia clinica 512391, de 8 afios de edad,
del sexo femenino y de la raza blanca.

Cuadro clinico.

Hace un afo comenzé a presentar debilidad muscular, acentuada en
horas de la tarde, asi como dolores musculares, dificultad para leer, desvio
de la mirada, ptosis palpebral y dificultad para tragar los alimentos. En
ese entonces fue vista por un médico, -' cual le recetdé mestinén (piridostig-
mina lenta) en dosis de 1 tableta 2 -cces al dia y metilase, media tableta
diaria.

El diagnéstico que se emitié fue de miastenia gravis.

En los antecedentes patolégicos familiares se refiere una tia que fallecio
a los 25 afos por igual afeccidn. *

Después de transcurrido un afio de tratamiento no se aprecia mejoria
en su cuadro clinico, incluso los sintomas han aumentado, por lo que se
remite a nuestro centro para continuar los estudios.

Exdmenes complementarios de laboratorio.
No se observan alteraciones (exdmenes habituales).
Estudios radiogrdficos

En vista lateral del pneumodiastino (figura 1), se aprecia masa de as-
pecto tumoral, polilobulada, en regién cervicotoricica, retro y supraesternal,
que desplaza la triquea hacia atrds y a la derecha. Por tratarse de un pa-
ciente con miastenia gravis se sospecha la posibilidad de un timoma.

Tomogratia axial computarizada (TAC) de mediastino

En la TAC de mediastino (figuras 2 y 3), aparece prominencia en el area
de la vena acigos, asi como incremento del tejido retroesternal o pretraqueal.

Otros exdmenes realizados.

Estos arrojan que la deshidrogenasa lactica (LDH) y la creatinina fosfo-
quinasa (CPK) se verificaban normales; la transaminasa glutamicopiruvica
(TGP) y la transaminasa glutimica mostraban 2 y 14 Ul respectivamente.

La aldolasa se moslrd normal.

La dosificacién de los anticuerpos anti-acetilcolina fue negativa.

En la gammagrafia con galio 67 (2 mCi) no se destaca acumulacién del
nuclido en la regién correspondiente al timo.
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FIGURA 1. Tomografia axial
computarizada lateral del neu-
momediastino. Al nivel del
mediastine anterior y superior
se observa una masa alar,

que corresponde al timo au-
mentado de tamafio.

Estudio inmunoldgico.

El test de Rosetas destacd: E: 31%, reaccién de la inmunohemélisis
(EAC): 22%, R-A: 35%.

En el estudio de inmunocomplejos éste arrojé valores negativos de 0,034
(rango normal: 0,00-0.030).

El test de hipersensibilidad retardada se expresd por: score 14 mm (N =
= 5.40 mm); IgA: 321 mg/dL (90-450); IgG 1470 mg/dL (800-1800);
IgM: 146 mg/dL (70-280); linfocitos T-3: 98 %; T-4: 5,6 mgl/dL.

Electromiografia.

Se aprecia estimulo del nervio facial, representado por caida de su po-
tencial por encima del 10 %, especialmente poscontraccion. La reaccion
miasténica resulté positiva.

Examen neurooftalmolédgico.

A] examen se observa paralisis del misculo oblicuo inferior O.D., y se
cataloga como miastenia gravis tipo Ila, generalizada ligera.
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FIGURA 2. Tomogralia axial computarizada del mediastino superior. Se comprueba
la imagen registrada en la tomografia lateral con una densidad de 45 UH

FIGURA 3. Tomogralia axial computarizada con venlana de 1024. Se observa
el ensanchamiento del mediastine superior y anterior por el timo aeumentado
de tamafio,
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A causa de que la nifa tuve un incremento de los sintomas, pues en un
afio le han sucedido 3 crisis miasténicas, y que ha implicado por eso, au-
mentar las dosis de los 2 medicamentos (metilase y neostignina), se decide
realizar la .imectomia.

El dia 19 de febrero de 1987 se la practica la esternotomia media y se
comprucba aumento del timo, con su lobulo derecho con aspecto y consis-
tencia no tumoral. Se realizo extirpaciéon completa de la glandula y grasa
del mediastino.

El informe de Anatomia Patolégica expresé una hiperplasia del timo.

La evolucion posoperatoria de la paciente ha sido satisfactoria, pues no
precisé de venti'acion asistida, tampoco necesi.d plasmaféresis pre ni pos-
operatoria. Todos los firmacos le fueron retirados, ya que se encuentra
libre de toda manifestacién miasténica. Desde hace un ano no presenta
ningin sintoma de la enfermedad.

Caso 2

Paciente O.P.H., de La Habana, historia clinica 512893, de 12 afos de
edad, sexo femenino y de la raza blanca.

Paciente que desde hace 3 afios comenzdé a presentar caida de los pér-
pados por las tardes, asi como pérdida de la fuerza muscular. Fue observa-
da en otro centro médico, donde le diagnosticaron que presentaba miastenia
gravis. Le indicaron tratamiento con mestinén y metilase, y posteriormente
le anaden esteroides por incrementarse los sintomas de debilidad muscular,
ptosis palpebral, disfagia y neumonia repetida.

En los estudios radiograficos de térax y neumomediastino, ademas de
TAC y ultrasonograficos, se observa masa cervicotoracica que desplaza la
traquea hacia la izquierda y atras, y esto obliga a sospechar la presencia
de un timoma.

Estudio inmunologico. Dentro de limites normales.
Anticuerpos anti-acetilcolina. No se registraron,

La gammagrafia con galio 67 (2 mCi) no mostré acumulacién del nuclido
en la regién correspondiente al timo.

Electromiografia. La reaccién miasténica resultd positiva.
Examen neurooftalmolégico.

Al examen se aprecia paralisis del recto interior izquierdo y se cataloga
como miastenia gravis tipo Ila, generalizada ligera de 3 ahos de evolucidn
que no ha mejorado, aun bajo la asimilacién de 3 medicamentos, por lo
que se decide realizar tratamicnto quirirgico (timectomia).

El dia 28 de febrero de 1987 se le realiza esiernotomia media, y se en-
cuenira aumento marcado del timo, de consistencia blanda, no tumoral. Se
realiza exéresis de la glandula y de la grasa mediastinica.

El informe de Anatomia Patolégica refiere hiperplasia del timo.
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La evolucién posoperatoria de la nifia se verifica como satisfactoria, pues
no necesité ventilacién asistida en el posoperatorio. Los medicamentos le
fueron retirados de inmediato, pues acusa desaparicién de todos los sinto-
mas miasténicos, salvo que se mantiene algo la ptosis palpebral izquierda.
No necesité plasmaféresis pre ni posoperatoria. Desde hace un ano se en-
cuentra libre de los sintomas miasténicos y no ingiere ningin tipo de drogas.

DISCUSION

La miastenia gravis es una enfermedad rara y mucho mas en la infancia.
La mayor parte de los nifios aquejados de esta enfermedad corresponde
al sexo femenino.

En los 2 casos que presentamos el timo mostro hiperplasia desde el punto
de vista histopatolégico, como se ha registrado mas frecuentemente en el
nino. Algunos autores senalan a la hiperplasia como precedente del tu-
mor. 7810 En nuestros 2 casos el diagnéstico radiografico fue timomas.

Segiin Youseef ? del timoma no ha sido informada su aparicién por deha-
jo de los 20 afos, pero segin la serie de Rodriguez y Gdmez * existié
un nifio con timoma y cuya exéresis no provocd la desaparicién de los sin-
tomas miasténicos. Once anos después de habérsele practicado la timecto-
mia permanecia igual. Seybold " senala, que la operacion dentro de los 2
primeros afios de inicio de la enfermedad, es mas efectiva y es donde se
obtienen mas remisiones; Rodriguez y Gomez' indican que en su serie
el pronéstico y la evolucién fueron mucho mejores, en aquellos ninos que
operaron en el corto periodo de comienzo de la enfermedad.

El nimero de centros germinales se correlaciona con la duracién y grave-
dad de la enfermedad. La demora en el comienzo de la remision, es pro-
porcional al nimero y actividad de los centros germinales timicos, que son
los sitios presumibles de proliferacién de los linfocitos inmunocompeten-
tes, que producen anticuerpos anti-acetilcolina, La actividad timica y el nu-
mero de centros germinales aumenta paralelamente con la duracién y gra-
vedad de la miastenia.'® En los efectos de la timectomia se puede esperar
la deplecién de gran cantidad de linfocitos pequefios de larga vida inmu-
nocompetente. El defecto basico que se observa en miasténicos es la
reduccién de los anticuerpos anti-acetilcolina, en la union neuromuscular y
su exposicién prolongada a les anticuerpos es la causa de esta reduccion.
Se informa en la literatura médica que el 60% de las miastenias, posee
anticuerpos anti-acetilcolina; sin embargo, sus niveles no se corresponden
con la actividad clinica y no predicen una respuesta a la timectomia. Parece
ser que la timectomia temprana en los ninos propicia una oportunidad
para las remisiones tempranas.

E] timoma parece ser un estadio final del proceso, y la manifestacion
temprana es la hiperplasia y la formacion de foliculos germinales, como
senala Straus.'t En nuestros 2 casos aparecié negativa la dosificacién de
anticuerpos anti-acetilcolina. La medicién de los anticuerpos anti-acetilcoli-
na es necesaria para establecer el diagnéstico correcto. Estos anticuerpos
estan presentes en pacientes con miastenia '* juvenil autoinmune, pero au-
sentes en aquéllos con miastenia gravis congénita. g1
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Se han informado también anticuerpos anti-acetilcolina en el liquido ce-
falorraquideo (LCR). '™!®

Se hace necesaria la reseccién total del timo o del tejido timico en la
grasa retroesternal. Joseph '* registré 2 pacientes que fallecieron por mias-
tenia recurrente, después de una timectomia, y en la necropsia se evidencio
tejido timico residual. Nosotros preferimos la esternotomia media, con el
objetive de poder visualizar completamente todo el espacio retroesternal, y
tener cuidado de no abrir las pleuras mediastinicas, sobre todo la derecha,
que avanza mas hacia la linea media. En uno de nuestros casos fue abier-
ta, por lo que fue necesario una pleurotomia minima de 18 horas.

Los factores que favorecen la remisidn posoperatoria son: cirugia tem-
prana, presencia de sintomas bulbares, asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, ausencia de debilidad muscular ocular o debilidad generaliza-
da e inicio de los sintomas entre 12 y 16 anos, segin lo senalan Rodriguez
y Gomez. *

La curva de supervivencia en la miastenia, denota ser mayor en los nifios
a los que se les timectomizo. *

En nuestros casos fue significativo que ninguno de los 2 nifios necesité
ventilacién asistida en el posoperatorio inmediato y ademas se les retiraron
todos los medicamentos, sin que hasta el momento hayan presentado ma-
nifestaciones de la enfermedad. Consideramos que la timectomia, excepto
la forma ocular pura, debe practicarse en el nifio, precozmente en las for-
mas graves que estén recibiendo mis de un medicamento, y en aquellos

casos en que el aumento del timo es tan marcado que no pueda descartarse
un timoma,

SUMMARY

The cases of two girls with myasthenia gravis, who were submitted to thymectomy,
are presented, They show, from histopathologic point of view, hyperplasia of the organ.
Different aspects of such discase arc analyzed together with those published in the
world medical literature. Complete regression is appreciated in these two cases and
none drugwas administered to the two girl: since the operation, These cases are
considered the first ones reported in our country of children submitted to thvme=ctomy
by myasthenia gravis. It is a joint work carried out by the Institute of Neurology and
Meurosurgery, the Hospital of the Center of Medical and Surgical Researches (CIMEQ)
and the William Soler= Teaching Pediatric Hospital.

RESUME

Il s‘agit de 2 filles atteintes de myasthénic grave qui ont été soumises a4 une
thymectomie et qui sur le plan histopatholegique montrent une hyperplasie de l'organe.
Les divers aspects de la maladie sont analysés, d’aprés ce qui est publié dans la litté-
rature au niveau mondial. Dans ces 2 cas, les symptomes myasthénigques ont compléte-
ment régressé et les 2 filles nont regu aucun médicament depuis qu'elles ont été
opérées, Ceux-ci constituent les premiers cas rapportés 4 Cuba concernant des enfants
thymectomisés pour myasthénie grave. Ce type de travail se réalise avec la participation
de I'Institut de Neurologie et de MNeurochirurgie, de 1'Hopital du Centre de Recherches
Médico-Chirurgicales (CIMEQ) et de 1'Hopital Pédiatrique Universitaire «William Solers.
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