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ABREVIATURAS:

ACh: Acetilcolina.

AchR: Receptor de acetilcolina

ARN: Acido ribunucleico.

HLA: Antigeno leucocitario humano

IGA: Inmunoglobulina A.

IGg: Inmunoglobulina g.

IGM: Inmunoglobulina M.

Mmol: Miliosmol.

MuSK: Kinasa-tirosina mioespecifica.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UCIR: Unidad de cuidados intensivos respiratorios.
VATS: Cirugia toracoscopica video asistida.



RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS EN EL
SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO CON Y
SIN USO DE PLASMAFERESIS PREVIO A TIMECTOMIA.

La Miastenia gravis (MG) es una de las enfermedades autoinmunitarias mejor
estudiadas, la historia data desde 1672 donde Sir Thomas Willis hace la primera
descripcién de la enfermedad, desde esa fecha diversos investigadores han
aportado grandes avances en el conocimiento de esta enfermedad, en 1900 se
empezd a conocer la relacion de miastenia gravis y el timo y en 1973 Patric y
Lindstrom [1] describen la relacién inmunolégica con MG.

La MG tiene una prevalencia de 5 casos por milldbn de habitantes, esta
enfermedad puede aparecer en cualquier grupo de edad, pero se han reportado
una forma bimodal en su presentacion, con una meseta entre el grupo de edad de
20 a 30 anos con predominio del sexo femenino y otro en mayores de 50 afos con
predominio del genero masculino.

En la enfermedad se produce un ataque inmunolégico en la membrana
postsinaptica del musculo produciendo reduccidén de de receptores de acetilcolina
y blogueo de estos receptores con debilidad muscular secundaria progresiva que
produce debilidad de predominio vespertino y con exacerbacion durante el
ejercicio.

El cuadro clinico puede ser insidioso con datos clinicos como ptosis palpebral, voz
nasal, disfagia, debilidad de la extremidad proximal, sin embargo es comun
subestimar estos datos clinicos por la en ocasiones el diagnéstico se retrasa.

La complicacién grave de esta enfermedad es la crisis miasténica que puede ser
desencadenada por estrés, infecciones, cirugias, etc.

El tratamiento de la MG puede ser por farmacos de primera linea como la
piridostigmina y terapias que interfieren con la patogénesis de la entidad como
corticoesteroide, inmunsupresor, inmunoglobulinas, plasmaféresis timectomia, las

cuales puede inducir la remision de la enfermedad.



Diversos estudios han documentado el beneficio de la timectomia para reducir el
factor inmunoldgico que involucra a esta enfermedad, en otras series han
planteado que la plasmaféresis previo a timectomia reduce la morbilidad
postoperatoria de estos pacientes.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, analitico, comparativo y
retrolectivo del 1° de Enero de 2000 a Mayo de 2007 en 35 pacientes con
miastenia gravis, de los cuales 22 pacientes recibieron plasmaféresis previo a
timectomia y un grupo control que solo fue sometido a timectomia en el servicio de
Neumologia del Hospital General de México.

En este estudio 68.5% correspondié al genero femenino, de acuerdo a la
clasificacion de Osserman 51.43% eran tipo lla y 48.57% llb. Se encontraron
anticuerpos positivos en 65.7% y los hallazgos tomograficos reportados fueron
normales en 77.1% de estos pacientes.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 22.55 dias para pacientes que
recibieron plasmaféresis previo a timectomia y 17 dias para el grupo control, para
el servicio de UCIR la estancia en promedio fue 5.09 dias para el grupo tratado y
2.77 dias para el grupo control. Se hicieron reduccion en la dosis de piridostigmina
posterior a la timectomia.

Se presentaron dos defunciones las cuales fueron secundarias a crisis miasténica.
El promedio de numero de plasmaféresis fue de 2.18 sesiones y el promedio total
de extraccién de plasma fue de 4490ml.

El estirpe histologico mas frecuente fue la hiperplasia timica en 71.4%, se
reportaron dos casos de timomas, uno tipo AB (2.9%) y otro epitelial (2.9).
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Historia

La miastenia gravis (MG), es probablemente una de las enfermedades
autoinmunes mejor estudiadas, la historia es controversial, diversos estudios
afirman que fue Willis, en 1672, quien ofrecidé la primera descripcion de una
enfermedad semejante a la MG, sin embargo otros otorgan el crédito a wilks en
1877, por determinar que el bulbo raquideo estaba libre de enfermedad, en
relacion a otras paralisis bulbar, Erb en 1879 y Goldflam en 1893; describieron con
cuidado los rasgos clinicos de MG. En 1895 Jolly fue el primero en designarle el
nombre de "Miastenia Gravis Pseudoparalitica™. Laquer y Weigert observaron por
primera vez, en 1901, las relaciones entre MG y tumores del timo. En 1912
Saurbrach reseco el timo en un paciente con MG observando mejoria, en 1934 la
eficacia de fisostigmina fue demostrada por Walter, un afio mas tarde, Dale y
colegas describieron la naturaleza quimica de la transmision neuromuscular en la
placa motora terminal. Harvey y Masland resumieron las caracteristicas
electrofisiologicas de pacientes con MG y en el mismo afno Blalock fue el primer
cirujano que realizo de manera sistematica la timectomia transesternal de
pacientes con MG. En 1949 Castleman y Norris describieron con detalle cambios
patolégicos del timo y MG. Desde 1960 Simpson sugirié la teoria de que la MG
tenia una base automunitaria, sin embargo, la base inmunolégica de la MG tuvo
que esperar hasta que primero se comprendieran las bases fisiol6gicas de la
liberacién de la acetilcolina (ACh) en la placa motora terminal, esto descrito por
Katz y Miledi. [1-2-3].

Definicion
Actualmente la MG se ha definido como un padecimiento neuromuscular que se
caracteriza por debilidad y fatiga de los musculos voluntarios.



Epidemiologia

La prevalencia se estima en 5 casos por un millén de habitantes. La enfermedad
puede iniciarse a cualquier edad, pero es relativamente rara la iniciacion durante el
primer decenio de la vida (s6lo 10% de los casos se producen antes de los 10
anos de edad), tiene una distribucién bimodal (un pico en donde la edad maxima
de inicio es entre los 20 y 30 anos en donde las mujeres se ven dos a tres veces
mas afectadas que los hombres y el otro pico entre el sexto o el séptimo decenios
de la vida donde se observa una incidencia mayor en el sexo masculino). De los
pacientes con timomas, la mayoria son de edad avanzada (50 a 60 afnos), y

predomina en hombres [4]

Etiopatogenia

El defecto fisiopatolégico radica en la unidon neuromuscular; normalmente la
porcidn presinaptica de la union neuromuscular que corresponde al axén terminal
de una neurona motora, en este sitio se sintetiza y almacena la acetilcolina,
neurotransmisor natural del musculo esquelético. Esta sustancia se almacena en
vesiculas que se liberan por un fendmeno de exocitosis como consecuencia de la
despolarizacion de la membrana presinaptica en un proceso dependiente del
calcio. La cantidad de moléculas contenidas en una vesicula fluctia entre 5000 y
10 000 y se conoce como quantum. En la membrana postsinaptica existen sitios
especificos, los receptores, que capturan la acetilcolina cuando esta se libera de
las vesiculas.

La membrana postsinaptica esta formada por pliegues en cuyos vértices se
encuentran los receptores de acetilcolina. Los receptores son de naturaleza
glucoproteica y se componen de tres a cuatro subunidades, alfa, beta, gamma y
delta.

En la transmisibn neuromuscular normal, la despolarizacion del nervio terminal
presinaptico produce la entrada de calcio a través de canales de calcio. Las
vesiculas que contienen la ACh se funden en la membrana terminal del nervio
presinaptico. Después la ACh actua reciprocamente con el AChR en la superficie

de la placa terminal del musculo. Esto produce apertura de los canales del



receptor de ACh, produciendo entrada del sodio, concluyendo con la contraccion
muscular.

La enzima acetilcolinesterasa se sintetiza en la membrana postsnaptica, su
funcién es la degradaciéon de la acetilcolina por hidrélisis para transformarla en
acetato y colina. La porcion presinaptica de la unidon neuromuscular captura la
colina y sintetiza nueva acetilcolina. Gracias a los estudios comparativos con
venenos de serpientes (bungarotoxina), que se unen de manera especifica con el
receptor nicotinico, se demostré que el defecto de la MG se localiza en la unién,
en particular en ese receptor, ya que existe un autoanticuerpo que bloquea y
reduce la cantidad del mismo.

El mecanismo inmunoldgico es complejo, estudios actuales han demostrado que
el blanco de ataque autoinmune es el receptor nicotinico de acetilcolina, afectando
principalmente la subunidad alfa del receptor. Una vez ligado los anticuerpo al
receptor se produce una alteracion de la transmision neuromuscular y produciendo
debilidad muscular. Estos anticuerpos en la mayoria son IgG dependiente de
linfocitos T, aunque en ocasiones se detectan IgM e IgA. Se han postulado
mecanismos en la patogenia de esta enfermedad, por la que el anticuerpo
disminuye el nimero y biodisponibilidad de los receptores de ACh, como bloqueo
directo de los sitios activos, aumento de la degradacion de los receptores y
disminucién en la sintesis. Durante el proceso inmunoldégico también tienen
participacion el sistema del complemento y células inflamatorias que
desencadenan la enfermedad. [5-6].

Los anticuerpos contra AChR estan presentes en ceca del 80 a 90% de los
pacientes con MG generalizada y se detectan con baja frecuencia en individuos
sanos, sin embargo en 10 a 20% de los pacientes con MG los anticuerpos AChR
son negativos. De estos pacientes con anticuerpos negativos 10 a 15% tienen
anticuerpos contra otro antigeno, como al receptor tirosina-Kinasa de musculo
especifico (MuSK). En algunos estudios se ha relacionado con MG severa y
anticuerpo contra AChR negativo [7-8].

No se conoce en detalle la forma en que comienza y se perpetla la respuesta

inmunitaria en la MG. Sin embargo, en este fendmeno se involucra al timo. El timo



elabora una serie de factores (hormonas timicas) esenciales para la maduracion
del sistema inmunitario y la elaboraciéon de la tolerancia inmunitaria. Desde el
punto de vista embrionario, el timo deriva del tercer par de bolsas faringeas, con
una aportacion importante del cuarto. El timo al nacer tiene un peso
aproximadamente 25gramos y sigue creciendo hasta la pubertad y su peso puede
llegar hasta 45 gramos.

El timo es un érgano de forma piramidal irregular, con una base inferior; los dos
I6bulos se unen en la linea media. La capsula fibrosa se extiende hasta el
parénquima formando tabiques que delimitan los lobulillos. Los lobulillos muestran,
una corteza externa y una médula interna. La corteza se compone de linfocitos,
muy aglutinados denominados timocitos. Los corpusculos de Hassall son
estructuras medulares caracteristicas del timo, agregados concéntricos de células
epiteliales con queratinizacién local.

El timo es el lugar esencial para la diferenciacion de los linfocitos T, el timo
también cuenta con una pequena poblacién de células neuroendocrinas y exhibe,
asimismo, un complemento de células mioides con muchos rasgos estructurales y
funcionales de las células musculares estriadas que, sin embargo, se consideran
células epiteliales. Las células mioides podrian contribuir a la patogenia
autoinmunitaria de la miastenia grave. Estas células poseen receptores de
acetilcolina en su superficie, que pueden actuar como productoras de
autoantigeno y desencadenar una reaccion autoinmunitaria dentro del propio timo.
A partir de la pubertad, el timo empieza a involucionar y continda disminuyendo de
tamano en la vida adulta. Al principio, los timocitos disminuyen en relacion con las
células epiteliales y, finalmente, el timo se compone de islotes de células
epiteliales con pocos linfocitos y con agregados de corpusculos de Hassall
separados por tejido fibroso [9-10].

Dicha glandula es anormal en alrededor de 75% de individuos con MG; en
alrededor de 65% de tales casos el timo es “hiperplasico” y posee centros
germinativos activos detectados por técnicas histologicas, aunque el timo
hiperplasico no necesariamente aumenta de volumen. Un 10% adicional de

pacientes tienen tumores timicos (timomas). Estos datos inmunoldgicos



relacionados al timo apoyan la asociacion con MG dada la mejoria en el 50 a 80%
de los pacientes miasténicos a los que se les realiza timectomia [11-12].

La MG es un desorden heterogéneo. Alrededor de 90% de los pacientes pueden
ser identificados con causa no especifica, sin embargo existe fuerte evidencia que
hay una marcada  predisposicion genética. Se ha estudiado la relacion
inmunogenética en la aparicion temprana y comienzo tardio de la MG idiopatica
vinculada a HLA. La de inicio temprano se ha definido como presentacién antes de
los 40 afios y es mas comun en el sexo femenino, muchos de estos pacientes
inician en la adolescencia o adulto joven, muchos tienen AChR positivo
(anticuerpo antiacetilcolina) y el timo esta aumentado. Estos pacientes rara vez
tienen anticuerpo contra otros antigenos musculares, pero pueden tener
autoanticuerpos contra otros 6rganos especificos, alrededor de 60% tienen una
relacion con HLA-B8 y DR3. La MG de inicio tardio es usualmente definida por
presentarse después de los 40 anos con una tendencia en hombres. El timo no se
encuentra aumentado, pero se ha encontrado una asociacion con HLA-B7 y DR2.
En la poblacion de China y Japon se observa tendencia a inicio temprano, sobre
todo la miastenia ocular y con HLA-BW46, y vinculado como factor a un agente del
medio ambiente. Un raro subgrupo (1-2%) de pacientes desarrolla MG, o tener
bajas concentraciones de AChR, durante el tratamiento de D-penicilamina,
usualmente en la artritis reumatoide, y ocasionalmente en la enfermedad de
Wilson; estos pacientes tienen un HLA-DRI1, los sintomas de MG remiten al
suspender la droga [13].

En un estudio de 26 pacientes miasténicos mestizos mexicanos encontraron
inconstancia relacién con HLA-DR5, DR3 y B51, este ultimo se observé entre
mujeres con edad promedio de 29 afios [14].

En otro estudio en México, se observé una asociacion entre MG y timoma con
HLA-DR11 [15].



Manifestaciones clinicas

La caracteristica cardinal es la debilidad y fatiga de musculo esquelético, la cual
usualmente ocurre en una distribucion caracteristica. La debilidad tiende a
incrementarse con la actividad repetitiva y mejora con el reposo. La sintomatologia
inicial puede involucrar a los musculos oculares, todos los pacientes llegan a
desarrollar sintomatologia ocular dentro del primer o segundo ano de la
presentacion clinica, donde generalmente los datos son diplopia y ptosis uni o
bilateral.

Cuando los musculos facial y bulbar son afectados, puede observarse dificultad
para sonreir, presentarse una voz nasal o alteracién para deglutir o masticar. La
debilidad generalizada se presenta se desarrolla en aproximadamente 85% de los
pacientes con MG y puede afectar a los musculos de las extremidades, a menudo
los de distribucién proximal, ademas del diafragma y musculos extensores del
cuello.

La enfermedad predomina entre mujeres jovenes, puede tener una evolucion
insidiosa, puede presentarse una debilidad fluctuante durante el dia y predominar
de forma vespertina. Los pacientes suelen acudir al medico por ptosis, diplopia,
voz nasal, dificultad para masticar o disfagia y cuando la debilidad afecta a las
extremidades, los pacientes se quejan de dificultad para levantarse, peinarse y

subir escaleras.
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Diagnéstico

En la exploracién neurolégica se descubre la ptosis que a menudo es bilateral,
limitacién de los movimientos oculares en cualquier direccion, disparesia facial
frecuente, que junto con la ptosis bilateral ocasiona fascies miasténica. Respecto
al lenguaje, es usual la voz nasal, incapacidad para elevar el velo del paladar y
dificultad para mover la lengua, que en casos graves hace incomprensible el
lenguaje [16].

Puede ser dificil de diagnosticar por su baja incidencia en la practica clinica y un
retraso de uno a dos anos en su diagnoéstico es comun. La MG es usualmente
clasificada de acuerdo a la escala de Osserman y Genkins como se describe a

continuacion:

| Miastenia gravis ocular: caracterizada por ptosis y diplopia.

lla  Miastenia gravis generalizada leve, caracterizada por un comienzo lento
con signo ocular y desarrollo gradual de extremidades y musculatura bulbar. Con
reserva de musculos respiratorios. No hay crisis y responde a farmacos.

llb Miastenia gravis generalizada moderada, caracterizada por un comienzo
gradual con signos frecuente ocular con mas progresion en musculo esquelético y
bulbar. Sintomas comunes de disartria, disfagia y pobre masticacién. Sin crisis, la
respuesta a farmacos es menos satisfactoria.

]| Miastenia gravis aguda fulminante, caracterizada por un comienzo severo
bulbar y esquelética, el porcentaje de timoma es alta en este grupo, hay pobre
respuesta al tratamiento farmacolégico y alta mortalidad.

v Miastenia gravis severa tardia, desarrollada después de dos afios del inicio
de sintomas del grupo | y Il. El comienzo puede ser gradual o rapido, con
manifestaciones graves y crisis respiratorias. Tiene una pobre respuesta a

farmacos y mal pronéstico.
Las conclusiones fisicas y los rasgos clinicos de MG dirigen al médico a la prueba

diagnéstica para establecer el diagnéstico de MG. El dato de MG es la debilidad

que se incrementa con el ejercicio. El paciente refiere que la debilidad mejora con
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el reposo. Los criterios clinicos para el diagnoéstico de MG son: “debilidad de los
musculos periférico” de tipo fluctuante, o periodos espontaneos (minutos a horas)
0 mas largos (dias a meses) o debilidad al esfuerzo y descanso.

Los datos neurolégicos de los pacientes con MG incluyen aquellos que afectan los
nervios craneales como ptosis, diplopia, dificultad para deglutir o masticar, las
respuestas pupilares son normales. Numerosas pruebas cuantitativas pueden
realizarse en la cabecera del enfermo para diagnosticar MG, tales pruebas
incluyen ver de un lado a otro a 30° durante 30 segundos, provocando diplopia o
ptosis sobre el lado afectado, la ptosis disminuye después de 3 minutos del cierre
ocular o aumenta después de fijar la mirada a la luz brillante o a un punto fijo. La
lectura en voz alta o contando (ej. 101, 102, etc.) provoca disartria con un discurso
nasal dentro de tres minutos.

Cuando se les solicite a los pacientes con MG abrir y cerrar su mandibula,
produciendo un chasquido al movimiento, el paciente no sera capaz de realizar
esto por mas de 100 repeticiones. En pacientes severamente afectados, se debe
evaluar al deglutir un vaso de agua si no hay tos o regurgitacién nasal. Las
extremidades superiores se pueden evaluar haciendo que el paciente extienda los
brazos, esto por lo general no puede realizarlo y los brazos comienzan a temblar o
ha presentar sacudidas. Ademas son incapaces de levantar la pierna derecha a
45° al estar en decubito durante mas de un minuto. Otras pruebas incluyen doblar
las rodillas por mas de 20 veces y de levantarse de una mesa normal sobre todo
en pacientes ancianos.

Los pacientes que refieren disnea deben ser evaluados con una prueba de funcion
pulmonar. La capacidad vital esta disminuida o disminuye después de repetir la

prueba de funcion respiratorias varias veces.
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Pruebas diagnésticas

En la mayor parte de los casos, el diagnéstico de MG esta basado en la historia
neurolégica y el examen clinico; sin embargo, algunos datos pueden ser
imprecisos y pueden surgir problemas para corroborarla; por lo general una o
varias pruebas son realizadas para confirmar el diagnéstico. Las pruebas
comunmente usadas son la prueba de Edrofonio (prueba de Tensilon), pruebas
electrofisiologica, de anticuerpo sérico y tomografia de térax para descartar

timoma.

Prueba farmacoldgica

El test de edrofonio es un farmaco anticolinesterasa de accion rapida, representa
una prueba rapida, confiable y objetiva cuando hay compromiso ocular y
orofaringea. El dato mas util de una prueba positiva es el grado de mejoria de la
ptosis y la mejoria significativa de la disartria. Los efectos son temporales,

normalmente con una duracién menor de diez minutos.

Prueba de anticuerpo

La determinacion sérica de anticuerpo contra la acetilcolina es una prueba Gtil para
el diagnostico de MG. Estos anticuerpos a nivel de membrana van a bloquear los
AchR. Los niveles elevados de estos anticuerpos estan presentes en el 85 a 90%
de los pacientes con MG generalizada y el 50 a 60% de los pacientes con
miastenia ocular. La presencia de anticuerpos AchR sérico de pacientes con MG
sospechados es la prueba mas especificas y segura que apoya el diagndstico.
Algunos estudios sefialan que un 15 % de los pacientes con MG generalizada
carecen de anticuerpos contra AchR, sobre todo en la infancia. A este grupo de
pacientes se les denomina MG seronegativos. Estos pacientes no difieren
clinicamente de aquellos con titulaciones elevadas, y responden de igual manera a
los anticolinesterasicos o al tratamiento inmunosupresor, con plasmaféresis, y
timectomia.

Los rasgos clinicos de pacientes con MG con ambos anticuerpos son similares,

aunque los pacientes con MG seronegativos tienen mayor probabilidad de tener
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miastenia gravis puramente ocular o enfermedad mas leve. Se han observado
algunas diferencias entre ambos grupos, como en los casos de MG seronegativo
es raro con timoma, ademdas es relativamente frecuente en nifios con inicio
prepuberal, pero después de la pubertad la incidencia de MG con anticuerpos
positivo aumenta [17].

Se ha descrito un anticuerpo (posiblemente IgM) que ataca al antigeno blanco
MuSK (receptor del musculo tirosina-kinasa). Este anticuerpo se encuentra
positivo en el 37.5% para los pacientes seronegativos de presentacién ocular y
70% de los pacientes con presentacion de MG generalizada.

La presencia de anticuerpo contra MuSK parece definir a un subgrupo de
pacientes con MG seronegativa quien tiene predominantemente localizado, en
muchos casos, debilidades de musculo bulbar (cara, lengua, faringe, hete).

Desde 1960, Strauss mediante la técnica de inmunofluorescencia demostré en
algunos pacientes con MG anticuerpo contra el musculo estriado, en 1981, Aarli, la
relaciono a timomas y a estos anticuerpos se encontré6 que actuaban contra una
proteina del citoesqueleto estriatonal llamado proteina titin. El cincuenta por ciento
de pacientes con estos anticuerpos estriales también poseen anticuerpos contra la
proteina de membrana intrinseca del reticulo endopldsmico, dicha proteina es el
receptor de rianodina.

La MG es una enfermedad autoinmune prototipo; que se asocia con otros

desérdenes autoinmunitarios, como la tiroides, diabetes mellitus, etc.

Prueba electrofisioldgica
El estudio electrofisiologico son usados para registrar actividad eléctrica del
musculo, particularmente relacionado con el estado funcional de la union

neuromuscular en pacientes con MG [18-19-20].
Estudios radioldgicos:

Numerosas técnicas han sido aplicadas para estudiar el mediastino anterior en
pacientes con MG, incluyendo una radiografia de térax de rutina, tomografia axial
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computarizada (TAC) y resonancia magnética. El papel principal de la
imaginologia mediastinal es excluir la presencia de timoma.

Se ha considerado que la TAC helicoidal es sensible a la deteccién de timoma
pero para hiperplasia del timo puede ser dudosa [21].

Manejo medico, plasmaféresis y timectomia.

Aunqgue el numero de opciones terapéuticas disponibles se ha incrementado de
manera significativa en las ultimas tres décadas, expertos en el campo contintan
debatiéndose sobre el acercamiento terapéutico que proporcione el éxito en el
manejo de pacientes con MG.

No hay un régimen terapéutico Unico para pacientes con MG, la meta de la terapia
es producir una funcidén normal con efectos rapidos en el manejo inicial. La terapia
ideal debe de tener efectos secundarios minimos, ser facil de administrar y estar
disponible a un bajo costo. Un numero de factores influyen en el proceso de la
decision en el tratamiento. El rango de progresion de la severidad y distribucidén de
la debilidad es la consideracién mas importante para las decisiones terapéuticas
inmediatas. La terapia a largo plazo también es influenciada por la edad, genero,
la presencia de enfermedades concomitantes y la respuesta de terapias previas.
La preocupacion de la presencia potencial de un timoma es mayor en algunos
pacientes y esto altera la terapia.

La MG a menudo suele causar incapacidad crénica, severa y ha tenido una alta
mortalidad. En la década de los 50 la mortalidad era de 30% vy las crisis
miasténicas eran fatales hasta el 80% de los casos, actualmente con el manejo
medico y de los avances en el manejo critico a transformado notablemente el

pronostico a largo plazo y la esperanza de vida esta méas cerca de lo normal.

Tratamiento sintomatico:
Los inhibidores de acetilcolinesterasa disminuyen la hidrélisis de acetilcolina,
aumentando su concentracion en la hendidura sinaptica, facilitando la activacién
muscular y su contraccion.
Se consideran de primera linea y son bien tolerados en dosis estandares, los

efectos secundarios son efectos nicotinicos y muscarinicos. Los efectos
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muscarinicos comunes son hipermotilidad visceral (colico abdominal, diarrea),
aumento de la sudoracion, secreciones excesivas respiratorias y gastrointestinales
y bradicardia. Los efectos principales adversos nicotinicos son fasciculaciones
musculares, y a veces calambres.

Aunque paradojico, una de las complicaciones del exceso de los agentes
anticolinesterasa es la debilidad del musculo esquelético (debilidad colinérgica),
que puede llegar hasta insuficiencia respiratoria (crisis colinérgica). No se conoce
bien el mecanismo exacto de este efecto, aunque tal vez sea multifactorial; es
probable que la acumulaciéon excesiva produzca “bloqueo despolarizante’de la
transmisidbn neuromuscular, ademas de competir por la unibn con nuevos
receptores de acetilcolina, por lo que impiden la union entre acetilcolina y el

receptor.

Agentes inmunosupresopres

Corticoesteroides

Los primeros agentes inmunosupresores usados en el tratamiento de la MG fueron
los corticoesteroides, aun no se comprende bien el mecanismo de accion,
posiblemente induzcan multiples efectos sobre la respuesta inmune, humoral y
celular, pero en algunos pacientes disminuyen la concentracion de anticuerpos e
incluso inducen la remisién clinica de la enfermedad, en algunos estudios se ha
observado, la remisién o la mejoria marcada en el 70 a 80% de los pacientes con
MG tratados con corticoesteroides oral, por lo general prednisona.

Azatioprina

La azatioprina tiene un uso extenso como un inmunosupresor, es metabolizado a
6-mercaptopurine, que inhibe el ADN y la sintesis de ARN e interfiere con la
funcidén de células T. La supresion de células T es beneficiosa para los pacientes
con MG, por la que es considerada como la terapia inmunosupresora de segunda
linea para pacientes que ya estan bajo prednisona. Azatioprina puede ser usada

en pacientes con recaida a prednisona o asistir con la reduccion de prednisona.
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Ciclofosfamida:
Es un agente potente inmunosupresor, que ha sido usado para tratar a pacientes

que no responden a otras formas de terapia.

Otros inmunosupresores

El mofetil micofenolato es un ihibidor de la sintesis nucleétido purina y altera la
proliferacion de linfocitos. Sea mostrado su eficacia en MG mal controlada, se ha
sugerido en pacientes que no responden a azatioprina. El Tacrolimus (FK 506) es
un inmunosupresor de la misma clase de ciclosporina, inhibe la proliferacién de
células T activadas. Se ha observado beneficios en pacientes con MG vy
anticuerpos contra receptor rianodine a través de la liberacién del calcio y
aumentando la respuesta de contraccidon muscular. Hay reportes de la mejoria de
MG refractaria con anticuerpos monoclonal, como anti-CD20 (Rituximab) inhibidor
de células b y anti-CD4 (inhibido de células T) sin embargo aun continian en
etapa de estudios. Se han reportado que el uso de inmunoglobulina IV en altas
dosis produce mejoria clinica de pacientes con MG. [22-23-24].

Plasmaféresis

El cuerpo humano comprende aproximadamente dos terceras partes de agua
(67%); aproximadamente 45 litros en un individuo de 70 kg. El agua corporal total
esta distribuido en dos compartimientos; el intracelular (2/3 del agua corporal
corresponde a 30 It) y extracelular (1/3 del agua corporal corresponde a 15 It). El
compartimiento extracelular se subdivide en el espacio intravascular (1/5= 3lt) y
extravascular (intersticial 4/5=12 It). La sangre esta compuesta de 60% de plasma
(tres litros del compartimiento extracelular) y 40% de células “hematies, leucocitos
y plaguetas “(dos litros del compartimiento intracelular). El plasma contiene iones
inorganicos, predominantemente cloruro de sodio, pequefias moléculas simples

(urea) y grandes moléculas organicas (albumina y globulina) [25].
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La terapéutica del intercambio plasmatico constituye una técnica de purificacion
que tiene el objetivo de remover particulas de gran peso molecular del plasma,
eliminando de la circulacion autoanticuerpos, complejos inmunes, citocinas y otros
mediadores inflamatorios.

El intercambio plasmatico se logra mediante aparatos de centrifugados o con
filtros permeables. Durante el centrifugado continuo o intermitente, los
componentes sanguineos son separados debido a las diferencias de densidades.
En la ultrafiltracibn de membrana, la separacion es de acuerdo a la medida
molecular. Los poros de membrana que filtra el plasma son de arriba de 0.2 um
de didmetro (aproximadamente 30 veces el diametro de los poros de las
membranas de hemofiltracidbn convencionales de alto flujo), permitiendo la
eliminacién de sustancias por arriba de un peso molecular de 3x106 Da, el cual
incluye inmunoglobulinas, complejos inmunes, factores de complemento,
lipoproteinas y endotoxinas.

La plasmaféresis centrifuga y elimina todos los elementos no sélidos de la sangre,
sin embargo comparado a la filtraciébn por membrana la pérdida por elementos
celulares y especialmente plaguetas es inevitable.

El acceso vascular puede ser realizado con un catéter de Mahurkar con colocacion
subclavio o yugular, las complicaciones pueden ser neumotérax, hemotérax o ser
una via de acceso a infecciones cuando no hay cuidados de este sistema, el
catéter tiene dos vias, una con salida para plasmaféresis y otra para la infusion de
solucion coloide. La técnica usada para la plasmaféresis requiere alguna forma de
anticoagulacion con circuito extracorporeo. Para la técnica de centrifugado
requiere de la infusion de citrato de calcio ionizado para impedir la cascada de la
coagulacion. La infusidon de citrato se recomienda se recomienda entre 1 y 1.8 mg/
Kg. /minuto. Parestesias y prolongaciéon del QT en el electrocardiograma, las
cuales representan las complicaciones mas comunes reportadas, para los cuales
se sugiere gluconato de calcio 10ml al 10% en infusién para 15 minutos.

La restitucién de liquidos se realiza con albumina, pero se puede administrar
plasma fresco con la desventaja de infecciones virales y reaccion anafilactica. Las

desventajas con albumina incluyen postratamiento coagulapatias y pérdidas de
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inmunoglobulinas. La albumina al 5% es isotonica, contiene niveles de sodio de
aproximadamente 145 +- 15 mmol/l. y niveles bajos de potasio 2 mmol/l. la relativa
falta de potasio puede resultar en 25% de reduccion del potasio sérico en el
periodo postinmediato a la plasmaféresis llevando a riesgo de arritmia y
parestesias las cuales pueden ser abolidas aplicando 4 mmol de potasio por cada
litro de albumina al 5%. Cuando la albumina es usada en el reemplazo de liquido,
el tiempo de protrombina se incrementa aproximadamente en el 30% y el tiempo
parcial de de tromboplastina al doble, las cuales se recuperan en 4 a 24 horas. La
administracién de albumina remueve inmunoglobulinas y complemento y puede
predisponer a alto indice de infecciones.

Para calcular la cantidad de plasma a remover en cada sesién de plasmaféresis se
sugiere la siguiente férmula, se determina primero el volumen de sangre total
multiplicando el peso del paciente por una constante que es 70, posteriormente se
multiplica el volumen de sangre total por 1- hematocrito del paciente y la cantidad
obtenida corresponde a un volumen de plasma.

Las complicaciones frecuentes de la plasmaféresis son las parestesias inducidas
por citrato, las mas serias son reportadas en el indice de 0.025-0.2% e incluyen
reacciones anafilacticas, entre otras como cefalea, nauseas, lipotimias, dolor
toracico, hipertermia, broncoespasmos y convulsiones.

Actualmente se conocen los beneficios de este procedimiento en MG, reduce la
titulacién de anticuerpos séricos cerca del 50 al 70% y con ello una mejoria de la
transmisidon neuromuscular, para los sintomas agudos la terapia convencional es
de 3 a 5 recambios plasmaticos en un periodo de una a dos semanas, se puede
realizar diario o en dias alternos. Si el paciente se encuentra en el periodo pre o
post-timectomia, el reemplazo el recambio plasméatico puede ayudar a minimizar el

riesgo de complicaciones [26-27].

Timectomia:
La timectomia se aconseja a los pacientes con miastenia grave no complicada y
timoma. La tasa de remisiones después de timectomia en los pacientes no

tumorales se aproxima al 35% en tanto el procedimiento se efectua durante el
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primero o los dos primeros afios después de iniciarse la enfermedad. La reaccion
a la timectomia no suele ser manifiesta durante varios meses, y es maxima a los
tres afos. En los casos que reaccionan de manera favorable se reducen las
concentraciones de anticuerpo circulante, o desaparecen por completo.

Se ha desarrollado un acceso supraesternal que da por resultado menor
morbilidad posoperatoria; sin embargo, el acceso transesternal es preferible
porque garantiza una remociéon mas completa del tejido timico.

La timectomia es eficaz en el tratamiento de MG y, en la opinién de muchos,
deberia ser la piedra angular de la terapia para pacientes con sintomas
generalizados. La controversia persiste en relacién a quien debe elegirse. Para
resolver esta controversia, los que analizan los resultados de la timectomia deben
entender las razones de las diferentes opiniones, como el objetivo de la cirugia, el
potencial de varias técnicas quirdrgicas para alcanzar la timectomia total, y los
problemas en el analisis de resultados.

Otras técnicas para el abordaje son la timectomia maxima “transcervical-
transesternal, timectomia transesternal extendida, timectomia basica transcervical,
timectomia transcervical extendida y timectomia por toracoscopia video-asistida; el
potencial de reseccion de esta Ultima técnica sigue estando en fase de
investigaciéon. Algunos informes publicados, se realizan resecciones en el

mediastino mas cercano al grado de timectomia transesternal clasica [28].

Crisis miasténica

La crisis miasténica se define como exacerbacion de la debilidad miasténica que
conduce a la falla respiratoria que requiere intubacion y ventilacién mecanica. Esta
falla respiratoria es amenazante para la vida, hay dos mecanismos de importancia:
a) debilidad respiratoria (diafragma e intercostales), que conduce alteracién en la
expansion pulmonar, hipoventilacion y una tos débil, y b) debilidad orofaringea,
que conduce a la aspiracién de secreciones e incapacidad de despejarla de la via
aérea superior. Debido a que los paciente con crisis inminente pueden
deteriorarse rapidamente, es de importancia la vigilancia estrecha y meticulosa de

la via area y manejo ventilatorio en etapas tempranas.
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La fisiopatologia de la falla respiratoria neuromuscular puede parecer un circulo
vicioso. Con la debilidad respiratoria progresiva del musculo, se pierde la
capacidad de mantener la expansién normal del pulmén y la fuerza de toser
disminuye. Los pacientes son a menudo asintomatico en las primeras etapas,
cuando la debilidad progresa (capacidad vital <30 ml/k.o.) se desarrolla
atelectasia, reduccién de la compliansa pulmonar, alteracion en la ventilacion-
perfusién e hipoxia. Esto conduce a un aumento en el trabajo respiratorio y con
una capacidad vital cercana a 15ml/kg se desarrollan respiracién rapida y
superficial e hipercapnea. En esta etapa, la situacion puede deteriorarse
rapidamente y inesperada una vez que el musculo desarrolle fatiga y el paciente
no logre compensar con aumento del esfuerzo respiratorio.

Aproximadamente el 30% de todos los pacientes con MG desarrollaran algun
grado de debilidad de musculos respiratorio, y el 15 a 20% experimentaran al
menos un episodio de crisis, un tercio de los pacientes que sobreviven a la
primera crisis mas tarde experimentaran una segunda.

Aunque las crisis pueden ocurrir en cualquier paciente con MG, el timoma parece
ser un factor de riesgo importante porque es asociado con un curso mas agresivo
de la enfermedad (hasta 30% de los pacientes con crisis). Las crisis pueden
ocurrir tempranamente en el curso de la MG. En un estudio, el intervalo medio del
inicio de MG a la primera crisis era de 8 meses, con casi el 75% de los casos
ocurria en el plazo de 2 anos. Esto concuerda con el concepto que MG es mas
severo durante los primeros 2 a 3 afo, la duracion media del inicio de MG a la
primera crisis ha caido en décadas recientes, lo que refleja muy probablemente un
control de la enfermedad. Esta observaciébn apoya la nocién que con
inmunosupresores agresivos y timectomia las crisis miasténica pueden evitarse en
muchos pacientes. La edad y el género no parecen ser factores de riesgo para la
crisis.

La crisis miasténica es precipitada mas a menudo por infecciones (40%); las
causas mas frecuentes son neumonia bacteriana, infeccién de vias respiratorias
superior por agente viral y bronquitis, por consiguiente, una busqueda cuidadosa

de infeccion se debe realizar en cada paciente admitido en el hospital por crisis;
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sin embargo, es prudente evitar los antibiéticos empiricos en el curso de
infecciones virales o neumonias simple por inhalacién, para reducir al minimo el
riesgo de colitis por clostridium difficile, lo que puede producir un efecto
devastador en el curso de la crisis. Otras precipitaciones importantes de las crisis
incluyen neumonitis aguda por aspiracion (10%), y cambios de medicinas (8%),
por ejemplo el retiro de esteroides, medicacidén de anticolinesterasa, iniciacién de
esteroides, administracién de aminoglucosidos. En un 30% de pacientes, no se
identifica ningun factor precipitante, y la exacerbacion de la debilidad miasténica
parece ser espontanea.

Ocasionalmente, un paciente que presenta debilidad generalizada al inicio de la
enfermedad e insuficiencia respiratoria constituye un reto para hacer el
diagnostico. Otras causas de debilidad ocular u orofaringea y de la falla
respiratoria deben ser consideradas en el diagnéstico diferencial de MG deben
incluir; envenenamiento por organosfosforados, sindrome de Lambert-Eaton,
sindrome de Guillain-Barre, Botulismo, Polimiositis, enfermedad miopatica critica,
miopatia mitocondrial, enfermedad de la neurona motora, difteria, enfermedad de
Graves, lesiones vasculares cerebrales (Ej., aneurismas), crisis colinérgica, ésta
ultima es una entidad polémica. En décadas anteriores, el bloqueo de
despolarizacion de acetilcolinesterasa, tales como piridostigmina, se cree
desempena un papel importante en la precipitacion de la crisis. El diagnéstico es
apoyado por la debilidad del musculo esquelético asociado con secreciones
excesivas: diarrea, sudoracion, bradicardia, fasciculaciones y de la mejoria
después de la descontinuacion de acetilcolinesterasa. En nuestra experiencia, sin
embargo, el estimulo excesivo colinérgico desempena raramente un papel en la
exacerbacion de la debilidad miasténica.

Cuando se admite a cualquier paciente miasténico en el hospital, es importante
descontinuar y evitar cualquier medicaciéon que podria potencialmente exacerbar la
debilidad miasténica, dentro de los que se encuentran: Gentamicina,
Estreptomicina, Polimixin.a B, Colistin, Tetraciclinas, Clindamicina, Ciprofloxacina,
Ampicilina, Quinidina, Procainamida, Lidocaina, Vecuronio, Pancuronio, Quinina,

Esteroides, Tirotoxina, Levotiroxina, Propranolol, Timolol, Fenitoina, entre otros.
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La valoracion inicial es fundamental en determinar si es necesario el manejo
ventilatorio. La respiracion rapida, superficial, con poca capacidad para generar
volumenes adecuados, es signo importante de peligro de fatiga del musculo
respiratorio. La fuerza diafragmatica puede ser estimada palpando el movimiento
exterior normal con la inspiracion. Con la debilidad severa, la inspiracion se asocia
al movimiento interno espontaneo del diafragma (respiraciéon paraddjica). La
reserva de ventilacion puede ser determinada comprobando la capacidad de los
pacientes de contar de 1 a 25 durante la respiraciéon. La fuerza de la tos del
paciente debe ser observada. Cuando es severa la debilidad de los musculos
glético y orofaringea pueden conducir a una respiracion ruidosa, que es indicativo
de la obstruccién de las vias respiratorias superior potencialmente peligrosa para
la vida La disfagia es mejor valorada pidiendo al paciente tomar a sorbos 3 onzas
de agua, la tos es indicativo de posible aspiracion, la alimentacion oral debe ser
suspendida hasta poder tragar formalmente y valorado por videofluoroscopia u
otros medio. A los pacientes con imposibilidad de deglutir deben alimentarse por
via parenteral, en caso por alimentacion por otra via es preferible tubo
nasoduodenal a tubos grandes nasogastrico, que presentan un riesgo mayor para

el reflujo gastro oral y aspiracion frecuente [29].

ANTECEDENTES.

En un estudio retrospectivo de 1975 a 1983 donde se incluyeron dos grupos de
pacientes con una clasificacion de Osserman llb, las cuales fueron sometidos a
timectomia y ventilacion mecanica postquirtrgico, un grupo recibié plasmaféresis
previo a la cirugia, se observo una disminucién en el soporte ventilatorio (1.02+-
0.40 vs. 3.43+- 0.60 dias) y una corta estancia en terapia intensiva (3.09+- 0.99 vs.
5.15+- 0.66 dias) [30].

En los hospitales 20 de Noviembre y Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, se
realizo un estudio de Enero de 1981 a Enero de 1995, en 44 pacientes con MG
(35 mujeres y 9 hombres) con un rango de edad de 13 a 56 afos, a los cuales se
les realizo timectomia, en 21 pacientes se les realiz6 plasmaféresis. La via

quirargica fue transesternal.
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Se encontraron enfermedades asociadas en seis pacientes 13.6%, de los cuales
cinco tuvieron hipotiroidismo (83.3%) y uno artritis reumatoide (16.6%). La
duracion de la enfermedad pretimectomia vari6 de 2-240 meses. El tiempo de
estancia en UCI varié de 26 hasta 896 horas, el tiempo de intubacién endotraqueal
fue de 6 a 540 horas y el tiempo requerido de ventilacién mecanica vari6é de 3 a
720 horas. Los requerimientos de piridostigmina pretimectomia variaron entre 180
a 960 mg/dia, las necesidades posterior a la timectomia variaron de 0-720mg/dia,
con promedio de 263mgs/dia. De estos 44 pacientes, 37 (84.09%) obtuvieron
mejoria de la enfermedad después de la timectomia, manifestada como un estadio
menor en la clasificacion de Osserman, con un significativa reducciéon en los
requerimientos de piridostigmina. Las complicaciones frecuentes fueron infeccion
de vias respiratorias bajas (36.6%) y atelectasia (40.95). el reporte histopatoldgico
del timo fue anormal; hiperplasia folicular en 40 pacientes (90.9%) y timoma en
cuatro restantes (9%) [31].

En el Hospital General de México, se realizo un estudio de MG, timectomia y
complicaciones respiratorias, con 15 pacientes de Enero de 1985 a Junio de 1994,
se observo predominancia en el sexo femenino, existi6 mejoria clinica
postquirdrgica, se disminuyo la dosis de bromuro de piridostigmina, hubo mejoria
en el volumen corriente, capacidad vital y fuerza inspiratoria, con diferencia
significativa entre las cifras pre y postimectomia. Se presentaron dos
complicaciones respiratorias de tipo infecciosas, la estirpe histolégica frecuente
fue hiperplasia timica [32].

En otro estudio del Hospital General de México de 1985 a 1997, prospectivo
donde se incluyeron 43 pacientes, las cuales recibieron plasmaféresis y sometidos
a timectomia, la poblacion del estudio fue de 38 mujeres (88.3%) y 5 hombres
(11.6%), el promedio del evolucién del padecimiento a la cirugia fue de 22.33
meses, el analisis estadistico observo reduccién de la dosis de bromuro de
piridostigmina, una mejoria del volumen corriente, de la capacidad vital y de la
fuerza inspiratoria pre y postimectomia, los dias de estancia en UCIR fue de 5.6
dias, con apoyo mecanico ventilatorio de 24 horas en promedio, el estirpe
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histolégico fue de hiperplasia timica en 34 casos (79%), 2 casos de timo en
involucion, 3 con timoma maligno y 4 casos con timoma benigno [33].

En el Centro Médico 20 de Noviembre, México se llevo a cabo un estudio de
Enero de 1988 a Enero de 1995 en 21 pacientes con MG generalizada (16
mujeres y 5 hombres) con edad promedio 25+-7afos, a los que se les realiz6
plasmaféresis previo a timectomia, se compararon con grupo control, el resultado
fue una estancia en UCI para el grupo control de 11+-10 dias y el grupo tratado de
6+- 6 dias; el tiempo de asistencia ventilatoria para el grupo control de 100+-149
horas y para el grupo tratado de 70+-136 horas (p< 0.008), las complicaciones
fueron infeccion de vias respiratorias en 11 del grupo control y 3 del grupo tratado
( p<0.008), atelectasia en 11 del grupo control contra 8 del grupo tratado (<0.53),
crisis miasténica en 4 del grupo control y 1 del grupo tratado (<0.34), ademas se
presento para este grupo tratado menor requerimiento de piridostigmina
(p<0.0006) y mejores clinicas evaluadas a través de la clasificacion de Osserman
(0.0075) durante el postoperatorio. Se concluyo que el grupo tratado con
plasmaféresis tuvo menos morbilidad en el posoperatorio inmediato y mediato [34].
En un centro nacional de la ciudad de México, se realizo un estudio retrospectivo
de recambio plasmatico terapéutico en diferentes entidades clinicas las cuales
incluyeron Miastenia gravis, microangiopatia trombotica, polineuropatia y
miscelaneos. El estudio curso un periodo de siete afos de Julio de 1993 a Agosto
de 2000.

Se estudiaron 28 pacientes con Miastenia gravis, 22 mujeres y 6 hombres, la edad
media de 30 afos (rango de 19-75 anos), las variables estudiadas fueron la etapa
clinica de acuerdo a la clasificacion de Osserman, la necesidad de ventilacion
mecanica y capacidad vital (se considero remisién completa si se presentaba una
mejoria en la capacidad vital de por lo menos el 50% del valor de la linea de base
y el paciente podria ser retirado del ventilador mecanico si lo requeria, una
respuesta parcial era considerada si la capacidad vital mejoraba entre 25-50% del
valor de la linea basal y si mejoraba la fuerza segun escala 3, 4 y 5 de no alcanzar
este criterio el tratamiento habia fallado). Se requirié 30ml /kg para el recambio
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plasmatico y restitucibn con albdmina humana al 5% durante tres dias
consecutivos.

De acuerdo a la clasificacién de Osserman, once (39%) pacientes estaban en
etapa lla, nueve (32%) en etapa llb, cinco (18%) en etapa lll y tres (11%) en etapa
IV, seis pacientes requirieron ventilacibn mecanica. Se observo una remision
completa de la enfermedad en veinte pacientes (69%), seis una remision parcial
21% [35].

En un andlisis retrospectivo de 26 pacientes con miastenia gravis durante 1993 a
2002, sometidos a plasmaféresis en combinacion con prednisona e
inmunosopresores en fase aguda y crénica de la enfermedad y en un caso previo
a timectomia se observo un impacto favorable a corto plazo de la mejoria de los
sintomas asi como una reduccion de las dosis diarias de inhibidores de
colinesterasa y de farmacos inmunosupresores [36].

La cirugia toracoscopica video asistida (VATS) ha proporcionado un nuevo
acercamiento a timectomia. De Junio de 1993 a Diciembre de 1994, se realiz6 8
timectomias mediante VATS, cuatro hombres y cuatro mujeres, con edades de 9 a
76 anos, el promedio de estancia en la terapia fue de cinco dias, un paciente
requiri6 apoyo ventilatorio, considerdndose como paciente de alto riesgo
(sindrome de Down) el cual se complico de neumonia y su estancia fue de 37
dias. La mejoria clinica de MG fue observado después de un seguimiento de diez
meses (rango de 2 a 21 meses). Tres de los ocho pacientes tenian timomas [37].
En un Hospital de Taipei, Taiwan, de Noviembre de 1996 a Octubre de 2003, se
seleccionaron 29 pacientes con MG (18 mujeres y 11 hombres), entre 20-73 anos,
tratados con plasmaféresis previo a timectomia.

La duracién promedio de sintomas antes de timectomia era de 1.5 afios con un
rango de 1 mes a 12 anos. Todos habian recibido terapia anticolinesterasa. 13
pacientes recibieron previamente inmunosupresores (esteroides y azatioprina). La
timectomia fue por via transesternal. Fueron tratados con doble filtracion de
plasmaféresis de 2 a 5 sesiones consecutivas entre un periodo de 2 a 21 dias, en
promedio 3 sesiones. El rango de la duracion de ventilacién mecanica fue de 6 a

93 horas, con una mediana de 1 hora. La mediana de permanencia en UCI fue de
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un dia y la mediana de permanencia de hospital postoperatorio de 10 dias, la
estirpe histolégica fue de 15 para timomas, 13 hiperplasia timica y uno atrofia [38].
En un estudio realizado en el 2004, donde se evalu6 la evolucion clinica y
farmacologica de pacientes con miastenia gravis timectomozados, se incluyeron
25 pacientes, 80% se clasificaron previos a timectomia como Ossermar Ilb y el
20% en estadio lla. Se observo una mejoria funcional minima al mes
postquirurgica (62.5% persistio como estadio IIb) y a los seis meses los pacientes
se reclasificaron con 45.8% al estadio |, 33.5% al estadio llay 17.7% como llb. Se
reporto 76% hiperplasia timica, con respecto al esquema terapéutico se observo
que la timectomia permite reducir la dosis farmacoldgica, los dias de estancia en
cuidados intensivos fue de tres dias, el 80% requirieron ventilacion mecanica
menos de 24hrs, el 12% de 24 a 48 horas y 8% restante mas de 48horas, en este

estudio se realizd plasmaféresis en 8 pacientes [39].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital General de México se realiza plasmaféresis a los pacientes con
MG, ya sea previo a timectomia o con crisis miasténica. En nuestra unidad de
Neumologia ingresan pacientes referidos por el servicio de Neurologia con
diagnosticos de MG que se programan para timectomia como parte del
tratamiento de esta enfermedad, en algunos pacientes se les programa
plasmaféresis previo a la cirugia, en las cuales se vigila el postoperatorio, sin
embargo desconocemos si hay diferencias en la evolucién clinica de los pacientes
que reciben plasmaféresis con los que no la reciben en el postoperatorio; por tal
razon surge la pregunta fundamental si la plasmaféresis previa a timectomia
puede mejorar la evolucion clinica en pacientes de MG en comparacion de

aquellos pacientes que no recibieron plasmaféresis previa a timectomia.
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JUSTIFICACION

El Hospital General de México, cuenta con estudios de timectomia y Miastenia
Gravis las cuales evidencian adecuada evolucion postquirurgica, sin embargo no
existen trabajos relacionados con el manejo de plasmaféresis previo a timectomia
y resultado postquirdrgico en la unidad de Neumologia. Dados los probables
beneficios del uso de la plasmaféresis, consideramos conveniente la realizacion
de este estudio primero para tener nuestra propia estadistica y segundo
determinar si hay diferencias en la evolucién clinica de los pacientes en quienes

se uso plasmaféresis previo a timectomia y en quienes no.

OBJETIVO GENERAL
Determinar si hay diferencias en la evolucién clinica de los pacientes con MG del
servicio de Neumologia del Hospital General de México con y sin uso de

plasmaféresis previo a timectomia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de importancia en la evolucién
de los pacientes con MG en los dos grupos de estudio (con y sin uso de

plasmaféresis previo a timectomia).

Comparar la evolucion clinica de los pacientes con MG del servicio de Neumologia
del Hospital General de México con y sin uso de plasmaféresis previa a

timectomia.

HIPOTESIS:
La evolucion clinica de los pacientes con MG y uso de plasmaféresis previo a
timectomia sera mas favorable que en los pacientes con MG sin uso de

plasmaféresis previo a timectomia.
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METODOLOGIA

Se trato de un estudio, observacional, descriptivo, analitico, comparativo y
retrolectivo que incluyo expedientes de pacientes de sexo femenino y masculino
con diagnoéstico de MG por el servicio de Neurologia con y sin plasmaféresis
previo a timectomia misma que fue realizada en la unidad de Neumologia del
Hospital General de México durante el periodo comprendido entre el 12 Enero de
2000 a 31 de Mayo de 2007.

Todos los pacientes a quienes se administro plasmaféresis, ésta se realizd en las
unidades de Banco de Sangre y Neurologia del Hospital General de México, con el
equipo Fenwal CS-3000-plus, 01800-229-83-71 de Baxter. El material utilizado
durante el procedimiento fue solucion de citrato de dextrosa con anticoagulacion
(ACD) y albumina al 20 0 25% con solucion fisiologica al 0.9% para la restitucion
del plasma extraido. Este equipo se conecto al catéter de Mahurkar con salida
sérica para la plasmaféresis y otro de entrada para la solucion coloide.
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DESCRIPCION DE VARIABLES:
Se contemplaron las variables enlistadas a continuacion en ambos grupos de

estudio, las cuales incluyeron variables demograficas y variables de evolucion

clinica.
VARIABLE CONCEPTO UNIDAD DE MEDICION TIPO DE VARIABLE

Edad NUmero de afios vividos hasta | Afios Cuantitativa continua
el momento del estudio

Sexo Genero al que pertenece el Femenino 0 Cualitativa nominal
individuo Masculino 1

Inicio de la enfermedad | Del inicio de los sintomas al Meses Cuantitativa continua

al diagnéstico diagnostico.

Tiempo del diagnéstico | De la fecha del diagnéstico a Meses Cuantitativa continua

a la cirugia. la realizacion de la timectomia.

Clasificacion de De acuerdo al grado de I: ocular Cualitativa ordinal

Osserman afectacion, clasificacion lla: leve

emitida por el servicio de
Neurologia.

IDB: Moderada.
IlI: fulminante aguda.
IV: grave tardia.

Enfermedad asociada

Si presentaba una enfermedad
autoinmune u otra asociada.

Ninguna

Epilepsia
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Persistencia del conducto
arterioso

Esclerosis
multiple/Hipertiroidismo
Enfermedad de Graves-
Basedow

HAS/DM T 2
Hipotiroidismo/Vitiligo

Esquizofrenia

Cualitativa nominal

Anticuerpo
antiacetilcolina

Presencia o ausencia de
anticuerpos para acetilcolina

No se tomo: 0
Negativo: 1
Positivo: 2

Cualitativa nominal

Tomografia de térax

Cambios en timo detectados

por tomografia de térax

Timo normal: 0
Aumento de volumen: 1

Cualitativa nominal

Estancia hospitalaria

Desde el ingreso a sala de
hospitalizacién hasta su

egreso.

Dias

Cuantitativa continua

Complicacion
transoperatoria

Complicacién durante el
procedimiento quirdrgico.

Neumotorax derecho
Neumotorax izquierdo
Lesion vascular

Cualitativa nominal
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Depresién respiratoria
posintubacién

Complicacién
postoperatoria

Complicaciones posteriores a
la cirugia

Neumonia nosocomial
Sangrado de herida
quirdrgica

Infeccién de herida
quirdrgica

Hemotérax derecho
Dehiscencia e infeccion de
herida quirdrgica
Dehiscencia de herida
quirdrgica

Atelectasia

Infeccién del catéter de
Mahurkar
Atelectasia/postparo
cardiorespiratorio
Hemoneumotérax derecho
Parocardiorespiratorio
Enfisema subcutaneo

Derrame pleural

Cualitativa nominal

Estancia en UCIR Dias de estancia desde su Dias Cuantitativa continua
ingreso a la UCIR hasta su
egreso.

Ventilacién mecénica Uso de ventilacién mecénica No: 0 Cualitativa nominal
postquirdrgica Si:1

Manejo ventilatorio Horas de ventilacion mecanica | Horas Cuantitativa continua
postquirdrgica

Reintubacién Intubacién posterior a una No: 0 Cualitativa nominal
extubacion Si: 1

Sonda pleural Tiempo de uso de sonda Dias Cuantitativa continua
pleural

Crisis miasténica Crisis miasténica en el No: 0 Cualitativa nominal
posquirdrgico Si: 1

Crisis colinérgica Crisis colinérgica No: 0 Cualitativa nominal
posquirdrgica Si:1

Defuncién Pérdida de la vida No: 0 Cualitativa nominal

Si: 1

Causa de defuncién

Causa clinica

Encefalopatia anéxica
isquémica
Parocardiorespiratorio/crisis

Cualitativa nominal

miasténica:
Dosis de piridostigmina | Dosis diaria del farmaco Miligramos en 24 hrs Cuantitativa
prequirurgica
Dosis de piridostigmina | Dosis diaria del farmaco Miligramos en 24 hrs Cuantitativa

postquirdrgica
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Dosis de prednisona
prequirurgica

Dosis diaria del farmaco

Miligramos en 24 hrs

Cuantitativa

Dosis de prednisona Dosis diaria del farmaco Miligramos en 24 hrs Cuantitativa
postquirdrgica
Dosis de azatioprina Dosis diaria del farmaco Miligramos en 24 hrs Cuantitativa
prequirtrgica
Dosis de azatioprina Dosis diaria del farmaco Miligramos en 24 hrs Cuantitativa
postquirdrgica
Estancia hospitalaria Dias de estancia hospitalaria Dias Cuantitativa
prequirtrgica desde el ingreso hasta la

cirugia
Estancia hospitalaria Dias de estancia hospitalaria Dias Cuantitativa

Posquirdrgica

desde la cirugia hasta el
egreso

Diagnostico histolégico

A todos los pacientes a los

que se les realizé timectomia.

Hiperplasia timica
Hiperplasia folicular
Restos timicos
Hiperplasia difusa
Sin alteraciones
Timoma tipo AB
Timolipoma:
Timoma epitelial:

Cualitativa nominal

Via de catéter
Mahurkar

Via de colocacion de catéter
Mahurkar (subclavia o
yugular).

Subclavia derecha
Subclavia izquierda
Yugular derecha
Yugular izquierda

Cualitativa nominal

Complicacién de
catéter Mahurkar

Si se presento complicacion
durante la colocacion o

posterior

Neumotérax
Hemotérax
Infeccion

Ninguna

Cualitativa nominal

Numero de
plasmaféresis

Numero de sesiones de
plasmaféresis realizadas a

Numero de sesiones

Cuantitativa continua

Volumen de plasma Volumen total de Mililitros Cuantitativa continua
extraido plasmaféresis.

Complicacién durante Reaccién adversa durante la Parestesia Cualitativa nominal
la plasmaféresis sesion de plasmaféresis. Mareo

Catéter disfuncional
No
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Revision de expediente clinico del 1° Enero de 2000 al 31 de Mayo de 2007.
Todos los pacientes fueron procedentes de Neurologia clinica donde se les
documento el diagnoéstico y clasificacion mediante protocolo establecido para MG
en dicha unidad.

Se revisaron expedientes de los archivos de Neumologia, Neurologia (archivo
clinico y archivo de plasmaféresis) y banco de sangre (archivo de plasmaféresis).
Se disefio una hoja de recoleccién de datos. Posteriormente los datos fueron

vaciados en una base de datos para su posterior analisis.
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ASPECTOS ETICOS:

Al tratarse de un estudio observacional y basado en la revision de expedientes
clinicos segun la ley general de salud para la investigacion en seres humanos se
trata de un estudio con riesgo menor al minimo por lo que no requiere carta de

consentimiento informado.

FACTIBILIDAD:
Recursos humanos: Personal de archivos de Neumologia, Neurologia y banco
de sangre. Asesores clinicos (Neurologia, Neumologia) y asesor de metodologia y

bioestadistica. Médico residente de tercer afio de Neumologia.

Recursos fisicos: Archivo de la unidad de neumologia, archivo de la unidad de
neurologia, archivo de la unidad de banco de sangre, formatos para la recoleccién
de datos, sala de computo con paquetes basicos para revision bibliografica de

estudios nacionales e internacionales asi como software estadistico (SPSS 12.0)

A
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RESULTADOS:

Inicialmente se mostrara la estadistica descriptiva (tablas de frecuencias para
variables cualitativas y medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas) para los 35 pacientes incluidos en el estudio con y sin plasmaféresis
previo a timectomia.

Plasmaféresis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 13 371 371 371
Si 22 62.9 62.9 100.0
Total 35 100.0 100.0

Tabla 1. Frecuencia de pacientes con y sin plasmaféresis previo a timectomia.

En la tabla 1 se observa que el 37.1% de los 35 pacientes incluidos en el estudio
no recibieron plasmaféresis y que el 62.9% si recibieron plasmaféresis previo a
timectomia.

Count

Figura 1. Distribucion de la edad en los 35 pacientes estudiados.
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En la figura 1 se confirma que en los pacientes con MG hay una distribucion bimodal de la
edad, tal como se ha reportado en estudios previos, en esta grafica se muestra solo un
pico entre los 20 y 30 afos de edad.

Sexo
WFemening
.Mas:culino

Pies show percents

31.43%,

Figura 2. Frecuencia de la variable sexo en todo el grupo de pacientes
estudiados.

En la figura 2 se observa que el 68.57% de los pacientes incluidos en el estudio
correspondian al sexo femenino y el 31.43% al sexo masculino.
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Figura 3. Se muestra la proporcién de pacientes que corresponden al sexo femenino en color claro
y al sexo masculino en color fuerte. Los pacientes que recibieron plasmaféresis previo a timectomia
se muestran en color sélido y los que no la recibieron se muestran en color matizado.



En la figura 3 se observa que el sexo masculino predomina en el grupo de mayor edad en
ambos grupos, con y sin plasmaféresis.

Estadistica descriptiva

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Inicio de la enfermedad al
diagnostico (meses) 35 1 168 14.43 31.486
Tiempo del diagnostico a
la cirugia (meses) 35 1 216 23.54 43.616
Valido N (listwise) 35

Tabla 2. Estadistica descriptiva del inicio de la enfermedad al diagnostico y del tiempo del
diagnéstico a la cirugia.

En la tabla 2 se observa que el promedio de tiempo del inicio de los sintomas al
diagnostico en los 35 pacientes fue de 14.43 meses y el promedio de tiempo del
diagnostico a la cirugia fue de 23.54 meses.

Pies show percents

Crisis miasténica
s
M=

85.71%

Figura 4. Porcentaje de los 35 pacientes que presentaron crisis miasténica. En color negro los pacientes
que no presentaron crisis miasténica y en color gris los que si presentaron crisis miasténica.

En la figura 4 se observa que el 85.71% de los 35 pacientes estudiados no
presentaron crisis miasténica y el 14.29 si la presentaron.
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Clasificacion Osserman
[
[

Pies show percents

48.57%,

Figura 5. Frecuencia de pacientes segun Clasificacion de Osserman.
Se observa que en el grupo total de pacientes (35) con MG habia una proporciéon
muy semejante entre aquellos que se encontraban con clasificacion lla y Ilb de

Osserman. En el grupo de estudio no se observaron pacientes con clasificacion |,
lll'y IV de Osserman.
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Enfermedad asociada

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Enfermedad de
Graves- 1 29 2.9 29
Basedow
Epilepsia 1 2.9 2.9 5.7
Esclerosis
multiple/Hipertir 1 2.9 2.9 8.6
oidismo
Esquizofrenia 1 29 29 11.4
HAS/DMT 2 1 2.9 2.9 14.3
Hipertiroidismo 1 29 29 17.1
Hipotiroidismo 1 29 29 20.0
H[pot|r0|d|smo/V| 1 59 59 299
tiligo
No 26 74.3 74.3 971
Persistencia del
conducto 1 29 2.9 100.0
arterioso
Total 35 100.0 100.0

En la tabla 3 se observa que el 74.3% de los 35 pacientes estudiados no presento
enfermedad asociada. Sin embargo se observa que la enfermedad mas frecuente
asociada a MG en este grupo fueron aquellas que involucran glandula tiroides

(Hipotiroidismo e Hipertiroidismo).

Anticuerpo contra el receptor de acetilcolina

Tabla 3. Enfermedad asociada a MG en los 35 pacientes estudiados.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Negativo 10 28.6 28.6 28.6
No se 2 5.7 5.7 34.3
tomo
Positivo 23 65.7 65.7 100.0
Total 35 100.0 100.0

Tabla 4. Frecuencia de pacientes de acuerdo al resultado de determinacion de
anticuerpos de receptor de acetilcolina.

En la tabla 4 se observa que en el 5.7% de los 35 pacientes no se realizo
determinacion de anticuerpos de receptor de acetilcolina. El 65.7% de los 35
pacientes presentaron anticuerpos positivos y el 28.6 no presentaron anticuerpos

del receptor de acetilcolina.
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TAC de torax.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 1 8 22.9 22.9 22.9
0 27 771 771 100.0
Total 35 100.0 100.0

Tabla 5. Frecuencia de pacientes de acuerdo a resultado de Tomografia de térax.

En la tabla 5 se observa que en la TAC de térax el 77.1% no reporto alteraciones y
el 22.9% reporto aumento de volumen o hiperplasia de timo.

Diagnostico histologico

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido CI;liifrljeszraplalsial 1 59 59 59
E)'l’i’celjgf‘s'a 3 8.6 8.6 114
Erirﬁ’ii;p'“ia 25 714 71.4 82.9
Restos timicos > 5.7 5.7 88.6
Sin alteraciones 1 29 29 91.4
Timolipoma 1 29 29 94.3
Timoma epitelial 1 59 59 971
Timoma tipo AB 1 29 29 100.0

Total 35 100.0 100.0

Tabla 6. Diagndstico histolégico mas frecuente en el grupo de 35 pacientes estudiados.

El diagnostico histolégico mas frecuente (71.4%) fue el de hiperplasia timica,
seguido por la hiperplasia folicular (8.6%) y restos timicos (5.7%).

A continuacién se muestran la estadistica descriptiva de variables especificas del
grupo que recibié plasmaféresis.
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Via de catéter Mahurkar

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Subclavia
derecha 20 90.9 90.9 90.9
Subclavia 2 9.1 9.1 100.0
izquierda
Total 22 100.0 100.0

Tabla 7. Frecuencia de pacientes segun via de acceso de catéter Mahurkar.

En la tabla 7 se observa que la via de acceso mas frecuente en los 22 pacientes
que recibieron plasmaféresis fue la subclavia derecha con un 90.9%. Mientras que

solo en el 9.1% fue por la subclavia izquierda.

Complicacion de plasmaféresis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Alteraciones 1 45 45 45
del catéter ’ ’ ’
Mareo 1 4.5 4.5 9.1
No 18 81.8 81.8 90.9
Parestesias 2 9.1 9.1 100.0
Total 22 100.0 100.0

Tabla 8. Frecuencia de complicaciones asociadas a plasmaferesis.

En la tabla 8 se observa que el 81.8% de los 22 pacientes que recibieron
plasmaféresis no tuvieron complicaciones asociadas a ésta, sin embargo en los
que presentaron complicaciones, la mas frecuente fue parestesias con un 9.1%

seguido de alteraciones del catéter y mareo con un 4.5% cada una.
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Complicacion del catéter

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Dlsfu.r,lmon/RecoI 1 45 45 45
ocacién
Infeccion 2 9.1 9.1 13.6
Ninguna 19 86.4 86.4 100.0
Total 22 100.0 100.0

Tabla 9. Frecuencia de complicaciones asociadas al catéter.

En la tabla 9 se observa que 86.4% de los 22 pacientes con plasmaféresis no
presentaron complicaciones asociadas al catéter, sin embargo en aquellos que
presentaron complicaciones, la mas frecuente fue infeccion con un 9.1% seguido
de disfuncion del catéter con un 4.5%.

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Numero de
plasmaferesis 22 1 4 2.18 .853
(sesiones)
1er. Recambio(mL) 22 1050 3000 2125.00 565.843
20 recambio (mL) 22 0 3000 1788.64 893.086
3er. Recambio (mL) 22 0 2000 327.27 713.263
40 Recambio (mL) 22 0 2000 250.00 645.682
Volumen total (mL) 22 2000 8000 4490.91 1778.619
Valid N (listwise) 22

Tabla 10. Estadistica descriptiva de nimero sesiones y volumen extraido por cada sesion.

En la tabla 10 se observa que el promedio de sesiones de plasmaféresis en los 22
pacientes fue de 2.18 sesiones. El promedio total de volumen extraido fue de 4490
mL.

41



Una vez que se obtuvo la estadistica descriptiva se procedié a realizar la
estadistica analitica para determinar si habia diferencias en las variables de
estudio entre el grupo de pacientes que recibié plasmaféresis previo a timectomia
y aquellos pacientes que no la recibieron.

Para el caso de las variables numéricas se realizé prueba T de student para
muestras independientes aplicando férmula de varianzas iguales o varianzas
diferentes a segun el estadistico de Levene.

Estadistica de grupo

Media de
Desviacién error
Plasmaféresis N Media estandar estandar

Estancia hospitalaria ~ Si 22 22.55 9.889 2.108
(dias) No 13 17.00 8.515 2.362
Estancia en UCIR Si 22 5.09 4.471 953
(dias) No 13 2.77 1.301 361
Manejo ventilatorio Si 22 45.00 95.602 20.382
(horas) No 13 11.08 20.471 5.678
Permanencia de Si 22 3.50 5.325 1.135
sonda pleural (dias) No 13 208 3121 866
D_o_zis de Si 22 261.82 68.148 14.529
piridostigmina No

prequirtirgica/dia 13 166.15 55.609 15.423
D'O'Zis de Si 22 219.55 38.604 8.230
piridostigmina No

postquirurgica/dia 13 159.23 53.923 14.956
Prednisona Si 22 6.14 10.903 2.325
prequirdrgica/dia No 13 3.08 7.511 2.083
Azatioprina Si 22 20.45 42.001 8.955
prequirdrgica/dia No 13 15.38 37.553 10.415
Prednisona ) Si 22 8.64 15.825 3.374
postquirurgica/dia No 13 538 14.500 4.022
Azatioprina. ) Si 22 20.45 42.001 8.955
postquirurgica/dia No 13 7.69 18.777 5.208
Estancia de ingreso Si 22 10.09 8.949 1.908
de hospitalizacién a No

cirugia (dias) 13 8.38 8.191 2.272
Estancia desde la Si 22 12.45 6.330 1.350
cirugia al egreso No 13 8.62 3.863 1.071
hospitalario (dias) : : :

Tabla 11. Estadistica descriptiva de las variables a comparara en ambos grupos de estudio, con y sin
plasmaferesis.

En la tabla 11 se observa que el promedio de estancia hospitalaria en el grupo de
plasmaféresis fue de 22.55 dias y en el grupo sin plasmaféresis fue de 17dias. El
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promedio de dias de estancia en UCIR en el grupo de plasmaféresis fue de 5.09 y
en el grupo sin plasmaféresis fue de 2.77.

El promedio de horas de ventilacién mecanica en el grupo de plasmaféresis fue de
45.00 y en el grupo sin plasmaféresis fue de 11.08.

El promedio de dias en la permanencia de sonda pleural para el grupo de
plasmaféresis fue de 3.50 y para el grupo sin plasmaféresis de 2.08.

El promedio de dosis de piridostimina prequirdrgica para el grupo de plasmaféresis
fue de 261.82 y para el grupo sin plasmaféresis de 166.15.

El promedio de dosis de piridostigmina postquirirgica para el grupo de
plasmaféresis fue de 219.55 y para el grupo sin plasmaféresis de 159.23.

El promedio de dosis de prednisona prequirtrgica para el grupo de plasmaféresis
fue de 6.14 y para el grupo sin plasmaféresis de 3.08.

El promedio de dosis de prednisona postquirtrgica para el grupo de plasmaféresis
fue de 8.64 y para el grupo sin plasmaféresis de 5.38.

El promedio de dosis de azatioprina prequirirgica para el grupo de plasmaféresis
fue de 20.45 y para el grupo sin plasmaféresis de 15.38.

El promedio de dosis de azatioprina postquirirgica para el grupo de plasmaféresis
fue de 20.45 y para el grupo sin plasmaféresis de 7.69

El promedio de estancia de dias del ingreso a cirugia en el grupo de plasmaféresis
fue de 10.09 y para el grupo sin plasmaféresis de 8.38.

El promedio de estancia de dias de la cirugia al egreso hospitalaria para el grupo
de plasmaféresis fue de 12.45 y para el grupo sin plasmaféresis de 8.62.

43



Independent Samples Test

Levene's Testfor
Equality of Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
lean Std. Error Difference
F Sig. | df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

Fdsi:;da o Eoua veriances 2408 130 1684 33 102 5545 3203 | -1153 | 12244

St 1752 | 28.431 091 5545 3166 -935 | 12.026
Estancia en UCIR (dias) E;';'SI'T:'SQG”CES 9.430 004 1817 33 078 2322 1278 278 4921

Eaua venances 2278 | 26495 031 2322 1019 228 4415
f,‘fj'::f; ventilatorio S e 7919 008 1255 33 218 33923 27026 | -21.062 | 88908

Eaual vanances 1803 | 24131 122 33.923 21188 | 9733 | 77579
fidfielrise i 1594 202 876 33 388 1423 1625 | -1884 4730

St 997 | 32098 326 1423 1428 | -1.482 4328
Efesqfiﬂﬁ;!gjgfa“g'“i”a Solua variances 2041 183 4281 33 000 95 864 22345 | 50204 | 141125

Eual vanances 4515 | 20482 000 95 664 21189 | 52359 | 138.970
E;:ti;u?rifg:irici'?dsit;gmi”a Edual varances 286 616 3.850 33 001 80.315 16867 | 28440 | 92189

Soual vanances 3533 | 19355 002 80,315 17071 | 24830 |  96.000
Frednisona Equal variances 2312 138 892 33 379 3.059 3431 | 3920 | 10039
prequirurgicasdia assumed

Eausl vanances 980 | 32074 334 3.089 3121 | -3.208 9.417
;F.fﬂﬂﬁ[:'rﬁcama Sl 362 552 358 33 722 5.070 14147 | 23712 | 33882

Eaual variances 360 | 27860 715 5.070 13736 | -23082 | 33222
E-;es?tlrl.ll?rfll:;ca.-'di3 Eaual vartances 524 474 505 33 549 3.252 5372 | 7678 | 14181

Edual vartances 819 | 27.151 541 3.252 5249 | 7516 | 14020
;Ecgtlc3|3|rr|3|?g|cad|a Eual vartances 5.456 026 1032 33 310 12.762 12372 | 12400 | 37.933

EauEl vanances 1232 | 31335 227 12.762 10350 | -8386 |  33.880
roapirdn g ammed | 13| 2| se 3 s78 | 1708|2037 | wser2| 7885
e Eauel vanances 575 | 27.174 570 1.706 2067 | -4.379 7.792
Eif:;?;i; i';?g:::a 5;';'3:1:223”098 1601 215 1873 33 057 3830 1045 118 7707
nosplalans (drze! Faus) vanances 2228 | 32925 033 3839 1723 333 7.345

Tabla 12. Prueba Levene para igualdad de varianzas
grupos con y sin plasmaferesis previo a timectomia.

En la tabla 12 se observa que
ventilatorio y dosis de azatioprina

y prueba T para diferencia de medias de las variables de estudio en los

en las variables estancia en UCIR, manejo
se puede asumir igualdad de varianzas segun
prueba de Levene. Para el resto de variables la prueba T a interpretar es aquella
en la que no se asume igualdad de varianzas.
Se observa que hay diferencias significativas en dosis de piridistogmina pre y
postquirdrgica y estancia desde la cirugia al egreso en los grupos de estudio. De
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acuerdo a la estadistica descriptiva de la tabla previa podemos observar que la
dosis de piridistogmina pre y postquirargica fue mayor en los pacientes que
recibieron plasmaféresis previo a timectomia y que los dias de estancia
hospitalaria desde la cirugia al egreso fueron mayores en el grupo de pacientes
que recibi6é plamaféresis previo a timectomia.

Para determinar si existian diferencias significativas entre los dos grupos en las
variables cualitativas, se realiz6 prueba de X? o prueba exacta de Fisher. Sin
embargo no se observo diferencia significativa estadisticamente en las variables.
A continuacién se muestran las tablas de frecuencias cruzadas para las variables
cualitativas.

45



Crosstab

Conteo
Plasmaféresis
No Si Total
Complicacion Depresién
transoperatoria respiratoria 1 0 1
postintubacién
Lesion vascular 0 1 1
Neumotérax derecho 4 8 12
Neumotorax 0 1 1
izquierdo
No 8 12 20
Total 13 22 35

Tabla 13. Tabla cruzada de frecuencias para complicaciéon transoperatoria en ambos
grupos de estudio.

En la tabla 13 se observa que 5 de los 13 pacientes sin plasmaféresis presentaron

complicaciones, mientras que 10 de 22 pacientes con plasmaféresis presentaron
complicaciones.

Crosstab
Conteo
Plasmaferesis Total
No Si
Reintubacion 0 13 20 33
1 0 2 2
Total 13 22 35

Tabla 14. Tabla cruzada de frecuencias para reintubacién en ambos
grupos de estudio.

En la tabla 14 se observa que 2 pacientes con plasmaféresis previo a timectomia

ameritaron reintubacion, mientras que ninguno de los pacientes sin plasmaféresis
lo requiri.
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Crosstab

Conteo
Plasmaféresis
No Si Total
Complicacion Atelectasia 0 1 1
postquirdrgica Atelectasia/paro
cardiorespiratorio 0 1 1
Dehiscencia de
herida quirargica 0 1 1
Dehiscencia e
infeccién de herida 1 1 2
quirurgica
Derrame pleural
bilateral minimo 1 0 1
Enflserpa 1 0 1
subcutaneo
Hemoneumotorax
derecho 1 0 1
Hemotérax derecho 0 1 1
Infeccion de herida
quirtrgica 0 1 1
Infeccién por catéter
Mahurkar 0 1 1
Neumonlla 0 2 5
nosocomial
No 8 12 20
Sangrado de herida
quirdrgica 0 1 1
Parocardiorespiratori
o/crisis miasténica. 1 0 1
Total 13 22 35
Tabla 15. Tabla cruzada para complicaciones postquirdrgicas en los dos grupos de

pacientes.

En la tabla 15 se observa que 5 de 13 pacientes sin plamaféresis presentaron
complicaciones postquirdrgicas, mientras que 10 de 22 pacientes con
plasmaféresis presentaron este tipo de complicaciones.
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Crosstab

Conteo
Plasmaféresis Total
No Si
Venti,la.cién 0 8 14 0o
1 5 8 13
Total 13 22 35

Tabla 16: tabla cruzada para ventilacion mecanica en
los grupos de pacientes.

En la tabla 16 se observa que 5 de 13 pacientes sin plasmaféresis requirieron
ventilacibn mecanica, mientras que 8 de 22 pacientes requirieron de ventilacién
mecanica.

Crosstab
Conteo
No Si
Crisis 0 12 18 30
miasténica 1 1 4 5
Total 13 22 35

Tabla 17: tabla cruzada de crisis miasténica postquirdrgica en los dos grupos
de pacientes.

En la tabla 17 se observa que 1 paciente de 13 presento crisis miasténica en
pacientes sin plasmaféresis y 4 de 22 pacientes de los que recibieron
plasmaféresis.
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Crosstab

Conteo
Plasmaféresis
No Si Total
Crisis 0 12 22 34
colinérgica 1 0 1
Total 13 22 35

Tabla 18: tabla cruzada para pacientes que presentaron crisis colinérgca
postquirtrgica en los dos grupos de pacientes.

En la tabla 18 se observa que 1 de 13 pacientes del grupo sin plasmaféresis
presento crisis colinérgica y ningun paciente del grupo de plasmaféresis la
presento.

Crosstab
Conteo
Plasmaféresis
No Si Total
Defuncié6 0 12 21 33
n 1 1 1 2
Total 13 22 35

Tabla 19: tabla cruzada para pacientes que presentaron
defunciéon en ambos grupos de pacientes.

En la tabla 19 se observa que 1 de 13 pacientes sin plasmaféresis fallecio y 1 de
22 pacientes del grupo de plasmaféresis fallecio
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Crosstab

Conteo
Plasmaferesis
No Si Total
Causa de defuncién  Encefalopatia
(clinica) anoxica isquémica 0 1 1
/crisis miasténica
(Causa clinica)
No 12 21 33
Parocardiorespiratori
o/crisis miasténica 1 0 1
(Causa clinica)
Total 13 22 35

Tabla 20: tabla cruzada para causas de defunciéon en ambos grupos de pacientes.

En la tabla 20 se observa 1 caso de fallecimiento (encefalopatia andxica
isquémica) como causa clinica de 22 pacientes que recibieron plasmaféresis y 1
caso presento parocardiorespiratorio secundario a crisis miasténica como causa
clinica de fallecimiento en el grupo que no recibi6é plasmaféresis

Crosstab
Conteo
Plasmaféresis
No Si Total
Diagnpstico Hiperplasia difusa 1 0 1
histolégico Elﬁ)fljr:fs'a o ] 3
Hiperplasia timica 7 18 25
Restos timicos 1 1 2
Sin alteraciones 0 1 1
Timolipoma 1 0 1
Timoma epitelial 1 0 1
Timoma tipo AB 0 1 1
Total 13 22 35
Tabla 21: Tabla cruzada para diagnoéstico histolégico en 35 pacientes de ambos
grupos.

Tabla 21 demuestra que la hiperplasia timica se presento en 25 casos de 35
pacientes de MG, 18 casos del grupo que recibié plasmaféresis y 7 del grupo
control.
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DISCUSION:
La MG es una de las enfermedades autoimune mejor estudiadas, como parte de

su patogenia se ha implicado al timo como inductor inmunolégico. La timectomia
constituye una alternativa terapéutica y ofrece la posibilidad de un efecto
beneficioso a largo plazo, y disminuye o elimina en algunos casos la necesidad de
tratamiento medico continuo [39-40-41].

La plasmaféresis es una técnica terapéutica para remover de la sangre
anticuerpos implicados en la enfermedad, diversos estudios han observado el
beneficio cuando se indica previa a timectomia [30-31-33-34-38].

En este estudio se incluyeron 35 pacientes con timectomia, donde se incluyeron
dos grupos, 22 pacientes recibieron plasmaféresis previo a timectomia (62.9%) y
13 pacientes fue el grupo control que no recibié plasmaféresis (37.1%), del total de
pacientes 68.57% correspondi6 al sexo femenino y 31.43% al masculino, 51.43%
correspondié al tipo lla de la clasificacion de Osserman y 48.57% llb.

Se ha documentado que la MG tiene dos episodios de presentacion una en edad
productiva y otra en el adulto mayor, nuestro estudio muestra una meseta entre 20
y 30 anos, que pudiera corresponder al primer pico de presentacion, ademas se
encuentra dentro de la edad productiva, asi como del predominio del género
femenino tal como se ha reportado en la literatura (Fig. 1).

La MG puede pasar desapercibida por facultativos no expertos, e incluso se ha
informado que la enfermedad se diagnostica después de uno a dos anos de inicio
de los sintomas [17], en este estudio el promedio de tiempo de la aparicién de los
sintomas al diagndstico fue de 14.43 meses de la poblacién global del estudio, es
probable que este retraso en el diagndstico repercuta en la evolucién clinica de
estos pacientes que se ingresan con deterioro importante de esta enfermedad. Ha
sido controversial el momento de indicar timectomia, se ha documentado que en
los pacientes con pobre respuesta al manejo terapéutico de primera linea asi
como esteroides e inmunosupresores la opcidén es la timectomia. En nuestro
hospital no hay estudios que evaluen si el retraso en programar timectomia de
pacientes con pobre respuesta al tratamiento repercuta en la enfermedad vy si la
cirugia temprana sea la mejor opcién. De nuestra poblacién de estudio el
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promedio de tiempo del diagnoéstico de MG a la fecha de la timectomia fue de
23.54 meses la cual coincide con algunas series [33].

La MG puede asociarse a otros desoérdenes autoinmunitarios, en este estudio
encontramos una asociacion a enfermedad endocrina, sobre todo asociado
tiroides (hipotiroidismo e hipertiroidismo) y diabetes mellitus, mientras que en un
74.3% no se encontré ninguna enfermedad asociada.

Parte del protocolo para el diagnéstico de MG son los paraclinicos séricos y de
gabinete, dentro de ellos los anticuerpos positivos contra receptores de acetilcolina
se han reportado hasta en 85% de los casos, en 15% de la poblacién no se
detectan anticuerpos, este grupo ha sido denominado como MG seronegativo [17],
el reporte de este grupo de pacientes seronegativos no excluye el diagndstico, ni
para el manejo terapéutico; se ha relacionado a anticuerpo diferente (anticuerpo
contra la cinasa mioespecifica “MuSK”). La concentracion medida de anticuerpos
no corresponde de manera exacta con la gravedad de la enfermedad, sin
embargo, en un paciente dado la disminucion del valor de anticuerpos inducida por
el tratamiento, como en la plasmaféresis puede reducir la titulacion de anticuerpos
séricos en cerca de el 50% y suele relacionar a mejoria clinica [27]. En nuestro
estudio encontramos que 65.7% (23/35) de los pacientes presentaron anticuerpos
positivos y 28.6 % (10/35) fueron negativos, lo que corrobora el predominio de
anticuerpos positivos para esta enfermedad. En nuestro estudio no fue posible
obtener la concentracion medida del anticuerpo y consideramos que se puede
plantear un estudio para determinar niveles de anticuerpos previo a timectomia y
posterior a cirugia para evaluar si existe alguna correlacion clinica.

La TAC de toérax ha tenido utilidad en detectar la presencia de anormalidades
mediastinales que sugieren alguna neoplasia como timoma, la TAC helicoidal tiene
una sensibilidad alta en evidenciar timoma sin embargo por las estructuras
adyacentes en pacientes jovenes puede ser dificil en ocasiones determinar la
presencia de hiperplasia timica [21]. En este estudio se realizaron tomografia axial
computarizada en todos los pacientes, los hallazgos encontrados fueron 77.1% sin
alteraciones y el 22.9% como probable timoma o hiperplasia timica, en dos casos
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coincidieron con el reporte tomografico de timoma (timoma eipitelial y timoma tipo
AB).

Todos los pacientes que ingresaron a nuestra unidad provenian del servicio de
neurologia con el diagnéstico de MG, durante su estancia hospitalaria los
pacientes que recibieron plasmaféresis se les programé sesiones de acuerdo con
los recursos disponibles. En este estudio el promedio de estancia hospitalaria fue
mayor para los pacientes que recibieron plasmaféresis de 22.55 dias versus el
grupo control de 17 dias, esto se explica porque en los pacientes que reciben
plasmaféresis las sesiones se realizan generalmente de dos a tres dias previo a la
cirugia asi como otros factores (reprogramacién de la sesion por falta de algunos
insumos o reprogramacion de la cirugia para ambos grupos del estudio). Para
aclarar este dato se encontr6 que del ingreso de hospitalizacidn a la timectomia, la
estancia promedio fue de 10.09 dias para el grupo tratado y 8.38 dias para el
grupo control, igualmente se cuantificaron los dias desde que se le realiz6 la
cirugia al egreso con un promedio en el grupo de plasmaféresis y en el grupo
control 12.45 dias/8.62 dias respectivamente, lo que hubo diferencia estadistica
significativa (p<0.05), ver tabla 12.

El promedio de dias de estancia en UCIR para el grupo que recibié plasmaféresis
fue de 5.09 dias y en el grupo que no recibid el recambio plasmatico de 2.77
dias. En relacion a la ventilacion mecanica se observo predominio de este grupo
tratado con un promedio de horas de ventilacion de 45 horas a 11.08 horas para
el grupo control. La explicacion de la estancia en el grupo tratado se debe a mayor
morbilidad y no correlaciona a las series presentadas previamente en la que
reportan menor estancia en UCIR y menores horas de ventilacion mecanica [30-
38]. Dos pacientes se reintubaron prolongandose la ventilacion mecanica, esta
eventualidad fue por crisis miasténica en ambos pacientes.

En relacién a la timectomia, durante el procedimiento puede presentarse lesion
pleural inadvertida, por lo que se procede a drenar la cavidad pleural mediante
sonda pleural [42], sin embargo pueden presentarse otras complicaciones (lesién
vascular, dificil reseccion del timo por adherencias, etc.) en nuestro estudio las

complicaciones transoperatorias fueron 13 pacientes con neumotérax, 9 para
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pacientes que recibieron plasmaféresis y 4 para el grupo control, 1 paciente con
lesion vascular en la mamaria interna la cual se reparo sin problemas, este caso
correspondié al grupo tratado y 1 paciente del grupo control que se deterioro
posterior a extubacién en quiréfano por la que se reintubo.

En relacion al manejo de la sonda pleural el promedio de permanencia de este fue
de 3.50 dias para pacientes que recibieron plasmaféresis y 2.08 para el grupo
control.

Las complicaciones postoperatorias se presentaron en 15 pacientes, 10 para el
grupo que recibié plasmaféresis y 5 para el grupo control, las mas frecuentes
fueron atelectasias, neumonia nosocomial, dehiscencia e infeccion de herida
quirargica, crisis miasténica (Tablas 13, 15, 17). De las complicaciones graves
presentadas fueron dos, un paciente del grupo de plasmaféresis que presento
crisis miasténica y paro cardiorrespiratorio con encefalopatia andxica isquemica
secundaria que fue la causa reportada de defuncién, otro paciente del grupo
control que presento paro cardiorespiratorio secundario a crisis miasténica, el
primer paciente referido tenia 55 afnos y el estirpe histologico fue timoma AB y el
segundo paciente que correspondié al del grupo control tenia 29 anos y el estirpe
fue de hiperplasia timica, estos datos concuerdan con lo descrito en la literatura en
la que se reporta que en pacientes con MG menores de 40 anos la incidencia de
hiperplasia timica es frecuente y pacientes por arriba de 50 afos tienen mayor
riesgo de timoma y en algunas revisiones se ha visto que los pacientes a los que
se les realiza timectomia con hallazgos de timoma la evolucién postquirtrgica es
desfavorable [43].

En algunas revisiones han reportado posterior a timectomia reduccion de la dosis
de piridostigmina, prednisona y azatioprina [ 31-32-33-34], pese a que estos
estudios se les realiz6 plasmaféresis es de considerar que la timectomia también
puede estar relacionada a la disminucién de la dosis farmacoldgica, en nuestro
estudio se observo una reduccion de dosis de la piridostigmina, en el grupo que
recibio plasmaféresis el promedio de dosis previo a timectomia fue de 261mg y
postquirdrgica de 219mg, para el grupo control fue de 166mg prequirdrgico y

159.23mg postquirdrgico. El promedio de dosis de la prednisona en el grupo de
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plasmaféresis y grupo control previo a cirugia fue de 6.14mg/3.08mg, y el
postquirdrgico de 8.64mg/5.38mg, con respecto a la azatioprina prequirdrgica para
grupo tratado y control fue 20.45mg/15.38mg y 20.45/7.69. Las dosis que se
disminuyeron posterior a la timectomia fue la de la piridostigmina en ambos grupos
y para la azatioprina en el grupo control, en cambio la prednisona se incremento lo
que nos traduce que si hubo diferencia estadistica significativa (p< 0.05).

El diagndstico histoldégico mas frecuente fue para hiperplasia timica en 71.4%, lo
que concuerda con lo reportado en la literatura, asi mismo dos casos de timomas
uno tipo AB (2.9%) y el otro de tipo epitelial (2.9%).

Con respecto al manejo de la plasmaféresis, la via para la conexion al equipo en
el grupo tratado fue mediante el catéter Mahurkar, en el 90.9% de los pacientes la
via de acceso fue la subclavia derecha y el 9.1% por la subclavia izquierda, es
importante que para abordar un vaso (venoso o arterial) es de importancia conocer
la anatomia. Durante la instalacibn de un catéter pueden presentarse
complicaciones como sangrado que pueden producir hemotérax o lesion pleural
que origina neumotérax [44]. En nuestro estudio el 86.4% de los pacientes no
presentaron complicaciones asociadas al catéter Mahurkar.

Se conocen los beneficios de la plasmaféresis en remover anticuerpos en la MG,
ademas los resultados de esta terapia produce una disminucion de la titulacién de
anticuerpos séricos cerca del 50% [27]. No hay muchos datos en relacion a
cuantas sesiones deben recibir los pacientes previo a timectomia, en algunas
revisiones se ha planteado de tres a cinco sesiones como adecuadas como
terapia prequirirgica, con respecto al volumen plasmatico se calcula mediante
ecuacion convencional las cuales nos proporcionan el volumen a extraer de
acuerdo al volumen sanguineo total [26], en este estudio el promedio de sesiones
fue de 2.18 sesiones con un promedio de recambio total de 4490ml. El 81% de los
pacientes no presentaron complicaciones asociadas a la plasmaféresis, el 9.1
presento parestesia, el cual es un dato indirecto para sospechar en hipocalcemia o
hipocalemia, otras complicaciones fueron mareo en 4.5 y disfuncion del catéter en
4.5%.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio fueron similares a lo reportado en la
literatura con respecto a la edad, sexo, inicio de la enfermedad al diagndstico y
enfermedades asociadas.

Los anticuerpos contra acetilcolina reportado en la poblacion total del estudio fue
de 65.7% lo que concuerda con lo documentado, sin embargo se debe dar
seguimiento con anticuerpos postquirirgicos para determinar si hay cambios en

los niveles de anticuerpos que pudieran relacionarlos con la evolucion clinica.

Los hallazgos de la tomografia computarizada de térax fue normal en 77.1% de los
casos y no se relaciono con el estirpe histolégico, en caso de sospecha de timoma
se debe recurrir a otros estudios mas especificos como tomografia helicoidal o

resonancia magnética.

El promedio de la estancia hospitalaria fue de 22.55 dias para pacientes que
recibieron plasmaféresis previo a timectomia y 17 dias para el grupo control, esto
se explica porque los pacientes que van a recibir plasmaféresis se programan y
van a depender de varios factores (insumos para el procedimiento, asi como la

programacion quirdrgica).

Se observo mayor estancia en UCIR para pacientes que recibieron plasmaféresis
de 5.09 dias a 2.77 dias del grupo control, lo que este estudio no concuerda con lo
reportado en otras series donde la estancia es menor para los pacientes con

plasmaféresis previo a timectomia.

Se presentaron mayores complicaciones durante el transoperatorio y
postoperatorio en pacientes que recibieron plasmaféresis que el grupo control, es
probable que las causas sean por mayor estancia hospitalaria que pueden generar

riesgo de infecciones nosocomiales 0 que sean pacientes con mayor co-
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morbilidad, sin embargo se requeriran de estudios a futuro para esclarecer las

complicaciones de los pacientes que recibieron plasmaféresis previo a timectomia.

Se modificaron dosis de piridostimina en el postquirargico, lo que si hubo una
diferencia estadistica significativa.

No se presento complicaciones con el manejo de la sonda pleural y el tiempo de
permanencia fue de 3.5 dias para el grupo que recibio plasmaféresis y 2.08 para el

grupo control.

El diagnostico histolégico reportado fue de hiperplasia timica en 71.4%, lo que
concuerda con los estudios reportados, solo en dos casos se encontraron timoma,
uno de tipo AB (2.9%) y el otro epitelial (2.9).

No se presentaron complicaciones en la instalacion del catéter Mahurkar, el

90.9% se coloco en la subclavia derecha.

El promedio del numero de plasmaféresis fue de 2.18 sesiones y el promedio de
extraccion del plasma total fue de 4490 ml.

Concluimos que a diferencia de lo reportado en la literatura, este estudio no
demostré beneficio en el uso de plasmaféresis previa a timectomia en
comparacion a un grupo que no recibi6é esta terapia, sin embargo sera necesario
evaluar si hay algun subgrupo de MG con mayor compromiso muscular que
puedan ser beneficiados con la plasmaféresis, esto plantea futuras lineas de
investigacion para buscar de acuerdo a la evolucién de la enfermedad y a las
clasificaciones establecidas criterios para decidir esta terapia.
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Hoja de recoleccion de datos:
Nombre:

Expediente:

Edad:

Sexo:

Inicio de la enfermedad: Diagnéstico:

Diagnostico a la cirugia:

Diagnéstico/clasificacion Osserman: Enfermad asociada:

Anticuerpos antiacetilcolina:

Tomografia computarizada:

Ingreso a hospitalizacion Fecha de egreso hospital:

Dias de estancia intrahospitalaria:

Colocacion de catéter de Mahurkar: via subclavia: yugular:
Complicacion:

Numero de plasmaféresis:

Volumen plasmatico extraido:
1° 2° 3ero 4° 5°

Complicacion durante la plasmaféresis:

Fecha de cirugia

Complicacioén transoperatoria:

Complicaciones postoperatorias:

Fecha ingreso a UCIR: Fecha de egreso:
Dias de estancia en UCIR:

Procedente de quir6fano: Intubado: extubado:
Reintubacion:

Manejo ventilatorio horas:

Sondas pleurales: dias de permanencia:

Crisis miasténica:

Crisis colinérgica:

Defuncidn:

Causas (Necropsia)

Dosis de piridostigmina prequirurgica:

Dosis postquirurgica:

Dosis de prednisona prequirtirgica:

Dosis postquirurgica:

Inmunosupresore Prequirtrgica:

Inmunosupresor postquirargico:

Estancia de ingreso de hospitalizacion a cirugia:

Estancia desde la cirugia al egreso hospitalario:

Diagndstico histologico:
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