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l. RESUMEN

Introduccion

La Miastenia Gravis MG, es una enfermedad autoinmune que afecta la transmision
neuromuscular con una prevalencia mundial estimada entre 25 y 142 por millon. El
tratamiento quirdrgico para la MG consiste reseccion completa del timo (timectomia).
Estudios basados en la evidencia clinica de la Academia Americana de Neurologia
analiz6 estudios retrospectivos, controlados, no aleatorios de Timectomia en MG, en
donde el efecto de la cirugia fue ampliamente favorable en la mayoria de las series,
determinando que aquellos pacientes con MG con debilidad moderada o mayor
(Osserman 2b) muestran una mejoria significativa después de la timectomia.
Metodologia

Se estudiaron a los pacientes con diagnéstico de Miastenias Gravis a quienes se les ha
extirpado la glandula timicas, en el periodo comprendido entre julio del 2007 a junio del
2017, en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” en
la ciudad de México. Se solicito la base de datos de pacientes que fueron operados dicho
periodo en el departamento de Estadistica. Se identificé 42 pacientes con timectomia de
los cuales 34 fueron realizadas por Miastenias Gravis. Se revisaran los expedientes
organizando los datos en la hoja electrénica de Microsoft Excel 2007, para luego utilizar
una base de datos en el programa SPSS 22 donde se analizaran los datos utilizando
estadisticos no paramétricas para las variables cualitativas. Para los datos cuantitativos
se utilizara estadistica paramétrica con medidas de tendencia central y de dispersién. Se
utilizé prueba de Chi cuadrado y correlacion de Spearman para el andlisis de las
variables.

Resultados.

Se tuvieron 34 pacientes con diagnostico de MG de los cuales la mayor proporcion eran
menores de 60 afios (63 %). El género predominante fue el femenino con 66 %. Se
encontré que el 85.3% de los pacientes se encontraban con MG severa (escala superior a
lla segun la clasificacion de MGFA). El 64.7% de los pacientes tuvieron mejorias en sus
sintomas y el 55.9 % logro remisiébn completa o farmacol6gica de la MG posterior a la
cirugia. El estado terapéutico post intervencion evidencié que el 38 % de los pacientes
tuvo mejoras en sus sintomas cuando la histologia de la MG era timo atrofico, teniendo
una remision del 34 %. Los pacientes con hiperplasia timicas tuvieron 24 % de mejoras y
14% de remision, estos también tuvieron el mayor grado de exacerbaciones de MG (7%) y
una mortalidad del 3%. Los pacientes con timo lipomas presentaron los porcentajes mas
bajos de mejoras y remisiones teniendo 10 % y 7 % subsecuentemente. Aquellos
pacientes con diagnostico de timomas presentaron el 20 % de mejoras y el 40 % de
exacerbaciones. Estos pacientes tuvieron un 60 % de remisién farmacoldgica. La causa
mas importante de recidivas se debe a procesos infecciosos severos. Se realizaron 17
timectomias transesternales, 16 videotoracoscopicas y 1 mediastinostomia. El tiempo
quirdrgico entre dichas técnicas, fue de 117+/-45 vrs 168 +/ 55 minutos,
subsecuentemente. La estancia hospitalaria fue de 4.29 +/- 2.52 vrs 2.87 +/- 1.45 dias.
No existio diferencia en cuanto al tipo de abordaje y los resultados post quirirgicos de la
MG. Se Observo 18 % de complicaciones perioperatorias. Se obtuvo un 25 % de
recidivas. En promedio el alivio de la enfermedad fue excelente posterior a la cirugia
Conclusiones.

Se recomienda la realizacién de timectomia a los pacientes con diagnostico de miastenia
gravis.



. ANTECEDENTES

La Miastenia Gravis MG, es una enfermedad autoinmune que afectan las
transmisiones neuromusculares con una prevalencia mundial estimada entre 25 y 142 por
millént. Los sintomas clinicos pueden ser intermitentes desde debilidad ocular hasta
depresién respiratoria. Esta enfermedad inicialmente es manejada por neurdlogos con
medicamentos inhibidores de la colinesterasa y terapia inmunosupresora. El tratamiento
de la MG en la actualidad ha mejorado draméaticamente en las Ultimas décadas debido a
la utilizacion de las inmunoterapias. En general, el objetivo de la terapia es devolver a los
pacientes la funcién normal lo mas rapidamente posible, limitando al mismo tiempo los
efectos secundarios y los costos. La mayoria de los pacientes pueden regresar a una vida
productiva?. Otra alternativa para el tratamiento es el tratamiento quirlrgico de esta
enfermedad.

El tratamiento quirdrgico para la MG consiste reseccion completa del timo (timectomia).
Multiples estudios apoyan que el timo tiene un rol importante en la patogénesis de la MG,
y que muchos pacientes con MG tienen hiperplasia timicas o timoma.

A. HISTORIA
En 1879, Erb describié un sindrome clinico caracterizado por debilidad muscular, que
posteriormente fue denominado Miastenia Gravis por Jolly.® El descubrimiento de drogas
parasimpaticomimeticas como la fisostigmina y neostigmina, producen impulsos nerviosos
los cuales aumentan la fuerza muscular en los pacientes con MG fue descubierto por
Loewi y Dale Led Mary Walker.3

La primera timectomia fue realizada por Sauerbruch (1911)*° utlizando para esta
reseccion un abordaje transcervical, logrando después de 20 afios de intermitentes
reportes que los sintomas mejorasen. En 1936 Blalock realizd exitosamente la reseccion
de un tumor timico en un paciente con MG por abordaje transesternal mejorando los
sintomas del MG después de la cirugia®. En 1941, se crea la teoria de las timectomias
estan indicadas para la Miastenia no relacionada a tumores timicos (no-timomatosa).” La
eficacia de la timectomia en la mejora de los resultados en pacientes con MG no
relacionada a timomas (no-timomatoso) estan aun en estudio, a pesar de que se ha
utilizado en la practica clinica durante mas de 60 afos”®. En la actualidad la timectomia,
con o sin la presencia de timoma, ha ganado amplia aceptacion en la terapia de MG.
Existe un consenso general de que los pacientes con MG generalizada entre la pubertad y
los 60 afios de edad se beneficiaran de la timectomia®. En la actualidad la timectomia,
con o sin la presencia de timoma, ha ganado amplia aceptacion en la terapia de MG.
Existe un consenso general de que los pacientes con MG generalizada entre la pubertad y
los 60 afios de edad se beneficiaran de la timectomia®. Estudios basados en la evidencia
clinica de la Academia Americana de Neurologia analizé estudios retrospectivos,
controlados, no aleatorios de Timectomia en MG. Un total de 28 estudios publicados entre
1953 y 1998 fueron identificados?!. El efecto de la cirugia fue ampliamente favorable en la
mayoria de las series. En la ultima década del siglo 20, se inicia un abordaje de minima
invasion para la timectomia, utilizando la cirugia videotoracoscopica la cual ha ganado en
este momento mucha popularidad.’> En la actualidad hay autores que estudian las
ventajas de otros tipos de abordajes de minima invasion como el abordaje
transdiafragmatico®® y subxifoideo!*® los cuales no han evidenciado se superiores a los
otros abordajes. El abordaje por medio de cirugia robética a mostrado beneficios cuando
la MG esté asociada a tumores timicos (timoma).®



B. MIASTENIA GRAVIS (MG)

Como ya lo habiamos mencionado antes, la MG se caracteriza por una debilidad y
agotamiento de las fibras del musculo esquelético. La debilidad suele incrementarse con
la actividades repetitivas.!’ La debilidad muscular suele ocurrir en una distribucion clasica.
Los sintomas oculares (ptosis y diplopia) sueles ser los mas tempranos en manifestarse
en la mayoria de los pacientes con una frecuencia del 15 %. Los sintomas oculares
estaban presentes en el 40-50% de los pacientes con MG (OMG), desarrollado a
miastenia gravis secundaria generalizada (SGMG) en el 50-80% de los casos en los
primeros 1 o 2 afios.'®1® Cuando los musculos faciales y bulbares estan afectados suelen
evidenciarse sonrisas aplanadas, voz nasal y dificultad al masticar o deglutir.?° La
mayoria de los pacientes progresan a una debilidad generalizada. La enfermedad afecta
los musculos del sistema limbico, frecuentemente en una distribucién proximal, al igual
que el musculo diafragmatico y los extensores del cuello. Si la debilidad en los masculos
de la respiracion es lo suficientemente severa es necesaria la asistencia con ventilacién
mecanica, a lo que se le denomina crisis miastenia.

La miastenia gravis es un trastorno en la unién neuromuscular, en la que los anticuerpos
causan alteraciones funcionales en la membrana pos sinaptica, resultando en un deterioro
neuromuscular en la transmision, con debilidad muscular y fatigabilidad. El principal efecto
de los anticuerpos es una reduccién de los receptores de acetilcolina (AChR),? que son
cruciales para la eficiencia de la sinapsis y depende de la correcta interacciéon de
proteinas clave, como agrina,

Cinasa muscular especifica (MuSK) y el receptor de la lipoproteina relacionada con la
proteina 4 (Lrp4).2

C. DIAGNOSTICO
El diagnéstico puede realizarse facilmente en pacientes con sintomas Gculo bulbares
avanzados y facies miasténica tipicas. Sin embargo, el diagnéstico puede demorarse en

pacientes quienes sufren de ptosis, diplopia y dificultades para masticar o hablar.

Los pasos para el diagnéstico de MG son:

1. Mejora en la fuerza muscular con la administracion de acetilcolinesterasa (prueba de
Edrofonium).

2. Prueba de estimulacién nerviosa repetitiva: Los potenciales estimulados se registran
dando tres estimulaciones a un nervio en un segundo. Mas del 15% en la reduccién de la
respuesta se considera positiva.

3. Electromiografia de una sola fibra

4. Deteccibn de anticuerpo anti-receptores de acetilcolina (AChR). Este puede
investigarse mediante radioinmunoensayo. Es especifico para MG. Es positivo en el 85%
de los pacientes con enfermedad generalizada, pero en la miastenia ocular, la positividad
es inferior al 50%.2324

D. CLASIFICACION

La MG tiene dos formas clinicas: ocular y generalizada.

La debilidad en la forma ocular se limita a los parpados y los musculos extra oculares. Sin
embargo, en pacientes con miastenia generalizada, asociado a lo anterior, hay
debilidades en diferentes grados del bulbo, las extremidades y los musculos respiratorios.
Por lo general, la debilidad miasténica fluctia durante el dia; Suele ser menor en la
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mafana y empeora en la tarde, especialmente después de un uso prolongado de los
musculos. El progreso de la enfermedad es variable y generalmente progresiva. La
debilidad méaxima se desarrolla durante el primer afio en dos tercios de los pacientes.
Entre el 15 a 25% de los pacientes, presentan crisis miasténica, usualmente con
Insuficiencia respiratoria grave, ocurriendo por lo general en los primeros 3 afios. A lo
largo de los afos, las quejas miasténicas disminuyen, pero la enfermedad se caracteriza
por fluctuaciones en las remisiones y recaidas?®.

La debilidad no tratada se vuelve permanente después de los 15 a 20 afios, ocurriendo
atrofia muscular. La Clasificacion de Osserman modificada se utilizé para determinar el
estado clinico de los pacientes®. En los ultimos afios The Medical Scientific Advisory
Board (MSAB) of the Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) realizarén un
consenso desarrollando una clasificacion clinica de la MG, ademéas de la medicion de los
resultados mediante estandares en estudios realizados de timectomias. 2° En la actualidad
se recomienda que se la clasificacion de la MGFA remplace a cualquier otra clasificacion.

Tabla 1
Clasificacién de Osserman
I Miastenia ocular
lla Miastenia generalizada leve con progresion lenta: sin crisis, sensible a
las drogas
Miastenia generalizada moderadamente severa: esquelética y bulbar
lb grave
Pero no crisis; Respuesta al farmaco menos satisfactoria
" Miastenia fulmirjante qguda_, progresion rapida de s[ntomas graves,
con crisis respiratorias y mala respuesta a farmacos
IV Miastenia severa tardia, igual que Il pero progresion en 2 afios de
clasel all
Tabla 2
Clasificacién Clinica de MGFA
CLASE SINTOMAS

Cualquier debilidad muscular ocular

I Puede tener debilidad en el cierre de los ojos

Toda la fuerza muscular es normal

Leve debilidad que afecta a los musculos oculares

Il También puede tener debilidad muscular ocular de cualquier

gravedad

Afecta predominantemente a los miembros, a los musculos
lla axiales o ambos.

También puede tener menos participacion de los musculos

orofaringeos.

Afectando predominantemente los musculos orofaringeos,
respiratorios 0 ambos.

También puede tener una menor o igual participacion de la
extremidad, los masculos axiales, o ambos.

Debilidad moderada que afecta a otros musculos oculares.

i También puede tener debilidad muscular ocular de cualquier
gravedad.

lIb




lla

Afecta predominantemente a los miembros, a los musculos
axiales o ambos.

También puede tener menos participacion de los musculos
orofaringeos.

b

Afectando predominantemente los mausculos orofaringeos,
respiratorios 0 ambos.

También puede tener una menor o igual participacion de la
extremidad, los musculos axiales, o ambos.

Debilidad severa que afecta a los musculos no oculares
También puede tener debilidad muscular ocular de cualquier
gravedad

IVa

Afectacion predominante de las extremidades y / o de los
musculos axiales

También puede tener menos participacion de los musculos
orofaringeos

IVb

Afectando predominantemente los mausculos orofaringeos,
respiratorios 0 ambos

También puede tener una menor o igual participacién de la
extremidad, los musculos axiales, o ambos

Definido por intubacién, con o sin ventilacion mecéanica, excepto
cuando se emplea durante el manejo postoperatorio de rutina.
El uso de un tubo de alimentacion sin intubacién sitta al
paciente en la clase IVb.

Existe un escore cuantitativo de la severidad de la enfermedad el cual es la manera mas
objetiva de evaluacién de la terapia para los pacientes con MG (escala QMG). La escala
QMG (figura 1) deberia ser usado conjunto a la clasificacién clinica y la condicién

postintervension.

prospectivos de terapias para la MG. ?’

Test item None Mild Moderate Severe Score
Grade 0 1 2 3
Double vision on lateral gaze right 61 11-60 1-10 Spontaneous
or left (circle one), seconds
Ptosis (upward gaze), seconds 61 11-60 1-10 Spontaneous
Facial muscles Normal lid closure Complete, weak, Complete, without Incomplete
some resistance resistance

Swallowing 4 oz. water (%2 cup)

Speech after counting aloud from

1 to 50 (onset of dysarthria)

Right arm outstretched (90 deg
sitting), seconds

Left arm outstretched (90 deg
sitting), seconds

Vital capacity, % predicted
Rt-hand grip, kgW

Men

Women
Lt-hand grip, keW

Men

Women

Head lifted (45 deg supine),
seconds

Right leg outstretched (45 deg
supine), seconds

Left leg outstretched (45 deg
supine), seconds

Normal Minimal coughing or Severe coughing/choking Cannot swallow (test
throat clearing or nasal regurgitation not attempted)
None at 50 Dysarthria at 3049 Dysarthria at 10-29 Dysarthria at 9
240 90-239 10-89 0-9
240 90-239 10-89 0-9
=80 65-79 50-64 <50
=45 1544 5-14 04
=30 10-29 5-9 04
=35 15-34 5-14 04
=25 10-24 5-9 04
120 30-119 1-29 0
100 31-99 1-30 0
100 31-99 1-30 0

Total QMG score (range, 0-39)

Se recomienda que la escala QMG sea utlizada en estudios
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Asi también la MGFA hizo énfasis en la importancia de definir el régimen de tratamiento
del paciente en un momento dado (Estados terapéuticos de la MG, tabla 3), siendo méas
Gtil cuando se utiliza con la escala del estado de post-intervencion de la MG.

Tabla 3
Estado Terapéutico de la Miastenia Gravis ?’
NT Sin Terapia
SPT Estado pos-timectomia
CH Inhibidores de la Colinesterasa
PR Prednisona
IM Terapia Inmunosupresora (No
corticosteroides)
PE (a) Plasmaféresis aguda (para exacerbaciones
0 preoperatoria)
PE(c) Plasmaféresis crénica (usada
regularmente)
IG (a) Terapia con Inmunoglobulina intravenosa
(IglV) aguda (para exacerbaciones o
preoperatorio)
IG (c) Terapia con IglV crénica (usada
regularmente)
oT Otras formas de terapia

E. ESTADO POST INTERVENCION

El estado post intervencién (tabla 4) esta disefiado para evaluar el estado clinico de los
pacientes MG en cualquier momento después del tratamiento de MG. El uso de esta
clasificacion requiere que se registren formas especificas de terapia

por separado en la seccidn estado de terapia. Los criterios que definen el estado de post-
intervencion requieren que el paciente sea examinado por alguien calificado en la
evaluacion de la enfermedad neuromuscular. Los criterios para el cambio en el estado del
paciente debe definirse en cada protocolo de estudio basado en la evaluacion cuantitativa
de la fuerza en los musculos pertinentes o centinela.

Tabla 4
Estado de la MG Post intervencién?’

El paciente no ha tenido sintomas o signos de
MG durante al menos 1 afio y no ha recibido
tratamiento para MG durante ese tiempo. No hay

Remision estable Completa (CSR) debilidad de ningn musculo en el examen
cuidadoso por alguien experto en la evaluacion
de la enfermedad neuromuscular. Se acepta
debilidad aislada del cierre del parpado.

Los mismos criterios que para CSR excepto que
el paciente continia tomando alguna forma de
terapia para MG. Los pacientes que toman
inhibidores de la colinesterasa estan excluidos
de esta categoria porque su uso sugiere la
presencia de debilidad.

Remision Farmacolégica (PR)
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Manifestaciones Minimas (MM)

El paciente no tiene sintomas de limitaciones
funcionales de MG, pero tiene cierta debilidad en
el examen de algunos musculos. Esta clase
reconoce que algunos pacientes que de otra
manera cumplen con la definicién de CSR o PR
tienen debilidad que sélo es detectable por un
examen cuidadoso.

MM-0

El paciente no ha recibido tratamiento para la
MG en el ultimo afo.

MM-1

El paciente continda recibiendo alguna forma de
inmunosupresion pero no agentes
anticolinesterasa u otra terapia sintoméatica.

MM-2

El paciente ha recibido Unicamente una dosis
baja de inhibidores de colinesterasa (<120 mg de
piridostigmina/dia) en el Ultimo afio.

MM-3

El paciente ha recibido inhibidores de
colinesterasa u otra terapia sintoméatica y
algunos inmunosupresores durante el Gltimo afio.

CAMBIOS

EN EL ESTADO

Mejorado (I)

Una disminucién substancial en las
manifestaciones clinicas pre tratamiento o una
reduccion substancial en la medicacién de la
MG. En estudios prospectivos esto deberia de
ser definido como una disminucion en la escala
de QMG

No mejorado (U)

No hay cambios sustanciales en las
manifestaciones clinicas pre tratamiento o la
reduccion en los medicamentos MG como se

define en el protocolo. En los estudios
prospectivos, esto debe definirse en términos de
un cambio maximo en la puntuacién QMG.

Peor (W)

Un aumento sustancial de las manifestaciones
clinicas pre tratamiento o un aumento sustancial
en los medicamentos MG como se define en el
protocolo. En los estudios prospectivos, esto
debe definirse como un aumento especifico en la
puntuacion QMG.

Exacerbacion (E)

Los pacientes que han cumplido con los criterios
de RSE, PR o MM, pero posteriormente
desarrollaron hallazgos clinicos mayores de lo
permitido por estos criterios.

Muerte de MG (D de MG)

Pacientes que fallecieron de MG, de
complicaciones de la terapia de MG, o dentro de
los 30 dias posteriores a la timectomia.
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F. TRATAMIENTO MEDICO

F.I. AGENTES ANTICOLINESTERASAS

En 1934, Walker 7 introdujo el uso de agentes anticolinesterasa en MG cuando informo
que las inyecciones de salicilato de fisostigmina produjeron efectos dramaticos, aunque
temporal, en una mujer de 56 afios con enfermedad generalizada. Hoy en dia, los
compuestos de amonio cuaternario sintéticos piridostigmina y neostigmina son los pilares
de la terapia anticolinesterasa en MG debido a su limitada toxicidad en el sistema
nervioso central.

Los inhibidores de la colinesterasa se utilizan casi universalmente como tratamiento
sintomatico inicial de los pacientes con MG. Estos agentes inhiben la enzimatica que
degrada la acetilcolina en la sinapsis, permitiendo que el neurotransmisor se acumule en
la union neuromuscular, prolongando su actividad, y aumentando la cantidad de
Neurotransmisor en el receptor. EI bromuro de piridostigmina es el inhibidor de la
colinesterasa preferido porque tiene una semivida mas larga y menos efectos secundarios
en comparacion con el bromuro de neostigmina. Una respuesta clinica a la piridostigmina
generalmente comienza en 15 a 30 minutos y dura hasta 3 a 4 horas, aunque un efecto
de "desgaste" podria ocurrir antes de entonces. Las dosis iniciales de 30 a 60 mg cada 4
a 6 horas?®. Las dosis individuales pueden ser tituladas hasta 90 e incluso 120 mg para
maximizar la respuesta clinica, pero los regimenes que exceden 120 mg cada 3 horas son
poco probable y probablemente producira efectos colinérgicos graves.?®

Los equivalentes de dosificacién para otros inhibidores de la colinesterasa y las dosis
pediatricas se muestran en la Tabla 3. Mestinon Timespan, una tableta de piridostigmina
de 180 mg de liberacién programada, se recurre ocasionalmente a la hora de acostarse
para los pacientes que despiertan en el medio De la noche o de la mafana con sintomas
miasténicos como disfagia.>® Sin embargo, la absorcion de la preparacion de liberacion
retardada es impredecible, y muchos expertos de MG no recomiendan su uso frecuente o
diurno. Con experiencia, los pacientes a menudo aprenden a la dosificacion para un
beneficio 6ptimo.

Tabla 5
Inhibidor de los
receptores de | Dosis oral Dosis IM Dosis IV Dosis pediatrica oral
acetilcolina
Bromuro de
piridostigmina 60 mg 2mg 0.7 mg 1;194‘;%: gi\;?d%?s/d
(Mestinon)
Neostigmina 15 mg 1.5mg 0.5 mg 0.3 mg/kg; haSt? 2
(Prostigmina) (bromuro) (metisulfato) (metisulfato) mg/kg/d en dosis
divididas
Cloruro de 0.15-0.3 mg/kg, hasta
Ambenonium 7.5 mg 1.5 mg/kg/d en dosis
(Mytelase) divididas

Los efectos adversos de los inhibidores de la colinesterasa estan relacionados con la alta
concentracion de Ach en las sinapsis muscarinica y nicotinica. Los efectos secundarios
mas comunes son de naturaleza muscarinica, incluidos los calambres gastrointestinales,
diarrea, nauseas, vomitos, aumento de las secreciones lacrimal, salivar y bronquial,
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sudoracién y bradicardia.?® Estos efectos secundarios podrian reducirse mediante la
adiciébn de antagonistas muscarinicos tales como 1 mg de glicopirrolato, 0,125 mg de
sulfato de hiosciamina, 0,4 mg de atropina o loperamida. La toxicidad nicotinica incluye
calambres musculares, fasciculaciones y debilidad. Los pacientes alérgicos al bromuro
pueden presentar erupcion cutanea, obligando a la interrupcién de la piridostigmina. El
consumo de grandes cantidades de bromuro puede conducir al bromismo y a la psicosis
aguda.

F.lIl. CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides, fueron los primeros inmunosupresores que se usaron ampliamente
en la MG, producen marcada mejoria en mas del 80% de los pacientes®®?, Los
corticosteroides son considerados por muchos expertos en MG como los agentes
inmunosupresores orales mas eficaces para la MG y constituyen un pilar en la terapia®.
En un estudio de 116 pacientes, la prednisona produjo remisién en el 28%, mejoria
marcada en el 53% (sintomas menores;

Retorno a las actividades de la vida diaria), una mejoria moderada en el 15% (limitaciones
funcionales) y ninguna mejoria en sélo el 5% .*2 La respuesta clinica es relativamente
rapido, observado en las primeras 2 a 4 semanas en la dosificacion de aproximadamente
1 a 1,5 mg / kg por dia. Si no se tiene una respuesta positiva es en este periodo de
tiempo, los pacientes pueden cambiar a un régimen alternativo de dia de 1 a 1,5 mg / kg
al dia después de 4 semanas.®® Los pacientes mas refractarios requieren diariamente
dosificacién durante 2 a 3 meses. La respuesta media al beneficio maximo es de 5 a 6
meses. Alta dosis

La metilprednisolona intravenosa administrada en pulsos de 2 g ha producido mejoria
dentro de 1 a 8 semanas en la mayoria de los pacientes y ha sido bien

Tolerado.?>%

Los efectos secundarios de los corticosteroides son comunes y significativos ocurriendo
en dos tercios de los pacientes,*? con mayor gravedad cuando se administran dosis altas
por mds de 1 mes. El ejercicio, la modificacion dietética, y la administracién de
suplementos de calcio y vitamina D, son importantes medidas profilacticas. La adicion de
la terapia con bisfosfonatos ha sido recomendada por las sociedades médicas para
prevenir la pérdida de hueso en pacientes que reciben corticoesteroides a largo plazo.*’

F.lI. AZATIOPRINA

La azatioprina inhibe el metabolismo de la purina y bloquea la proliferacion celular,
afectando asi a las poblaciones de células que se dividen rapidamente, incluidos los
linfocitos. A pesar de que es un farmaco inmunosupresor relativamente débil, es el agente
"ahorrador de esteroides" mejor establecido en MG. Ademas se usa en forma combinada
en pacientes quienes tuvieron una recaida a pesar del uso de corticoesteroides o que
estan experimentando eventos adversos con el uso de esteroides crénicos, la azatioprina
también puede utilizarse como monoterapia.®®

Los estudios retrospectivos demuestran que entre el 70% y el 90% de los pacientes con
MG mejoran con la azatioprina.®®3° Sin embargo, su papel se ve obstaculizado por un
retraso en el inicio de accién; los beneficio comienzan por lo general a los 2 meses®®, pero
podria no ser visto hasta los 10 meses, *® alcanzando su efecto maximo entre los 12 a 24
meses.*

A los 3 afios, el 63% de los pacientes que reciben azatioprina suspenden la
administracion de corticosteroides, en comparacion con el 20% quienes utilizarén
Gnicamente la terapia corticosteroide.

En otro estudio, las recaidas ocurrieron en la mayoria de los pacientes se vieron en los
pacientes que suspendieron la azatioprina.** Sin embargo, los pacientes respondieron
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favorablemente al reiniciarse. Si se produce hepatotoxicidad o leucopenia, se reducira la
dosis en 50 a 100 mg al dia. Una vez normalizado, la dosis puede aumentarse en
incrementos de 25 a 50 mg. Si el recuento de glébulos blancos cae por debajo de 3 x 109
/ L, la azatioprina no debe mantenerse hasta que el recuento se recupere a4 x 109/ Ly
luego se reinicie a una dosis mas baja. El sindrome gripal idiosincrasico y el sindrome de
erupcion cutanea con fiebre por drogas son razones para suspender permanentemente la
azatioprina.

F.IV. CICLOSPORINA

La ciclosporina inhibe potencialmente las respuestas inmunitarias dependientes de las
células T a través de la interrupcion de la sefializacion de la calcineurina, la reduccion de
la produccién y secrecion de citoquinas tales como la interleucina-2, y la alteracion de la
activacion de las células T auxiliares. La ciclosporina ha sido sometida a ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en MG.#?#3 Un total de 39 pacientes
fueron asignados al azar en el estudio mas amplio, 20 a ciclosporina (5 mg / kg por dia) y
19 a placebo.*® Los pacientes fueron evaluados mensualmente con el puntaje Cuantitativo
de Miastenia Gravis (QMG) .** A los 6 meses, los pacientes que recibieron ciclosporina
demostraron una resistencia significativamente mejorada, una reduccién de los sintomas
y mayor reduccion de los anticuerpos contra la AchR que los pacientes tratados con
placebo.”®* También se observd una tendencia hacia la disminucién del uso de los
esteroides. La mejoria clinica con ciclosporina suele observarse entre 4 y 12 semanas.*®
Los efectos secundarios mas comunes de la ciclosporina son la hipertensién y la
nefrotoxicidad. Mas de un cuarto de los pacientes que toman ciclosporina aumentan los
niveles de creatinina sérica entre el 30% y 70% por encima de los niveles basales.*

F.V. MICOFENOLATO

El micofenolato es el dltimo agente inmunosupresor que ingresa en la practica habitual en
los centros MG especializados, demostrando respuestas favorables en dos tercios de los
pacientes.*®*’ En la serie mas grande, 22 de 32 pacientes con MG, se beneficiaron del
micofenolato, ya sea como mejorando su estado funcional o como efecto ahorrador de
corticosteroides.*® El régimen de dosificacion mas comin es 1 g dos veces al dia. El
micofenolato bloquea la inosina monofosfato deshidrogenasa, dando como resultado la
inhibicion selectiva de la proliferacion de linfocitos B y T bloqueando la sintesis de purinas.
Se utiliza rutinariamente en pacientes con trasplante alogénico y ha sido bien tolerado en
la poblacién MG.¢47 Los principales efectos secundarios son diarrea, vomitos, infecciones
y leucopenia, que es relativamente poco frecuente. La seguridad a largo plazo sigue
siendo cuestionada. En un estudio retrospectivo de 85 pacientes, el 73% alcanz6 la
remisién farmacolégica, seguin la escala posintervencién de la Fundacion americana de
miastenia gravis (MGFA).*® Los pacientes con una debilidad severa (MGFA clase IV)
eran menos propensos a responder. El micofenolato tuvo un inicio de accién
relativamente rapido, con mejoria observada en una media de 9 a 11 semanas y mejoria
maxima en aproximadamente 6 meses.*® Sin embargo, en algunos sujetos, la respuesta
inicial se retraso hasta 40 semanas. Solamente

6% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a los efectos secundarios,
siendo la intolerancia gastrointestinal la principal causa.

F.VI. CICLOFOSFAMIDA

El uso de ciclofosfamida, un agente alquilante de nitrégeno-mostaza que bloquea la
proliferacion celular, esta reservado principalmente a pacientes con MG refractaria. El uso
reportado es limitado. Perez y colaboradores “° describieron a 42 pacientes tratados con
ciclofosfamida; 33 también estaban recibiendo corticosteroides. En el momento del
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analisis retrospectivo, 25 (60%) eran asintomaticos y 12 estaban en remisién completa de
todos los medicamentos. En este sentido, 8 de 10 nifios con MG mejoraron cuando se
afiadio ciclofosfamida a regimenes incluyendo azatioprina y corticosteroides.>°

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, se administraron
impulsos intravenosos mensuales de 500 mg / m2 de ciclofosfamida a 23 pacientes con
MG con enfermedad grave, enfermedad refractaria o efectos secundarios relacionados
con esteroides.®® En el mes 12, el uso de ciclofosfamida habia mejorado
significativamente la fuerza muscular en QMG. A los 6 y 12 meses, las dosis de
esteroides fueron significativamente mas bajas en el grupo de ciclofosfamida. Del mismo
modo, una terapia impresionante se observaron respuestas en 3 pacientes con MG
refractaria que recibieron ciclofosfamida intravenosa de dosis alta (50 mg / kg) durante 4
dias seguido de "rescate" con factor estimulante de colonias de granulocitos. Se observo
una mejora notable en la fuerza sin recurrencia de la enfermedad durante varios afios.>
La alta tasa y gravedad de la toxicidad son los inconvenientes de la ciclofosfamida. En un
estudio, la alopecia se produjo en el 75%, la leucopenia en el 35% y las nauseas y
vomitos en el 25% .4° El aumento del riesgo de malignidad vesical y linforreticular con la
administracion prolongada de ciclofosfamida debe ser de

Preocupacion particular. La ciclofosfamida intravenosa pulsada podria ser mas segura
que la administracion oral diaria como resultado de dosis totales acumulativas mas bajas.
Basandose en trabajos recientes, la terapia pulsada parece ser una opcion racional en
pacientes refractarios cuidadosamente seleccionados.

F.VIl. IMMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

La inmunoglobulina intravenosa (IglV), es cada vez mas utilizada por neurélogos para
diversas enfermedades neuromusculares mediadas por el sistema inmune, incluyendo
MG. En un andlisis de 8 estudios retrospectivos publicados, se obtuvo una tasa de
respuesta a IglV del 73%, con respuestas clinicas observadas en 4 a 5 dias.>® El efecto
puede persistir durante varias semanas a varios meses. Una revision Cochrane 5*
recientemente analizé los datos de 4 ensayos controlados aleatorios de IglV que
reunieron 147 sujetos. No se observo ninguna diferencia de eficacia significativa entre la
IglV y el intercambio de plasma *° o la metilprednisolona > en las exacerbaciones de la
enfermedad. IglV fue también equivalente al intercambio plasmatico (plasmaféresis) en el
manejo de la enfermedad de moderada a grave.*® IglV fue igualmente eficaz que la
Metilprednisolona en exacerbaciones moderadas.>*

Las indicaciones de IglV son similares a la plasmaféresis: reduccion de la morbilidad
perioperatoria antes de la timectomia, °’ induciendo una rapida mejoria en los pacientes
con enfermedad severa o en crisis y para el manejo crénico en pacientes refractarios
seleccionados®®. Sin embargo, algunos informes sugieren que la IglV es menos efectiva
que la plasmaféresis en situaciones de crisis verdaderas.*®

Las tasas de complicacion tienden a ser mas bajas para IglV que para la plasmaféresis.
Por tal razén la IglV es una alternativa en pacientes con mal acceso venoso, inestabilidad
hemodinamica u otras contraindicaciones a la plasmaféresis.

F.VIIl. PLASMAFERESIS

La plasmaféresis se utilizé por primera vez en MG en 1976% y se utiliza principalmente en
el manejo agudo a corto plazo de una enfermedad grave, incluida la crisis, y en el
preoperatorio de pacientes débiles para la timectomia.®* Produce una rapida mejoria en
cuestion de dias cuando se usa en situaciones clinicas similares a las mencionadas para
IglV.

Una revision Cochrane® identific6 sélo un ensayo aleatorizado y controlado de
plasmaféresis en MG. Al mes después del tratamiento, no hubo diferencia en un puntaje
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muscular sumarizado comparando pacientes tratados con plasmaféresis y prednisona
versus prednisona sola. Curiosamente, las recaidas ocurrieron en el grupo de tratamiento
combinado en el primer afio.®® Sin embargo, la experiencia de muchos estudios no
aleatorizados sugiere que la plasmaféresis es beneficiosa en MG, especialmente en
escenarios de crisis.%%

Un curso de plasmaféresis generalmente consiste en 4 a 6 intercambios en los que se
eliminan aproximadamente 50 ml / kg de plasma (1 volumen de plasma) en cada
tratamiento. Las decisiones sobre el nimero de intercambios y la cantidad total eliminada
son en gran medida impulsadas por el estado del paciente, incluyendo la respuesta clinica
y la tolerabilidad de los cambios hemodindmicos en el procedimiento. La mejora se
observa a menudo en el plazo de 48 horas después del primer o segundo intercambio.
Los tratamientos se pueden realizar diariamente o cada dos dias en el ambiente agudo.
Las principales limitaciones del intercambio plasmatico son: el acceso intravenoso, ya que
a menudo se requieren catéteres de doble luz; complicaciones como neumotorax,
hipotension, sépsis y embolia pulmonar; y falta de disponibilidad en los entornos
hospitalarios comunitarios.®®

F.IX. TACROLIMUS

Los informes de casos 7% y los ensayos clinicos®®’® han demostrado eficacia para el
tacrolimus como monoterapia o cuando se afiaden a los corticosteroides. Konishi y
colaboradores™ encontraron que aproximadamente la mitad de 19 pacientes mejoraron
en la fuerza o en los sintomas a las 16 semanas. Wakata y colaboradores’? observaron
mejoria clinica en 9 de 13 pacientes con MG dentro de 2 a 16 semanas. Estos estudios
han utilizado dosis de 3 a 5 mg al dia. El tacrolimus tiene el mismo mecanismo de accion
inmunosupresor que la ciclosporina, tiene un inicio similar de accion, pero parece ser
menos nefrotdxico. La hiperglucemia es una complicacion bien reconocida.

F.X. RITUXIMAB

El Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno de
membrana de superficie celular B CD20 que induce la deplecion de linfocitos B, reduce
marcadamente los autoanticuerpos y se asocia con una mejora clinica a las 4 semanas en
pacientes refractarios.”*’> No se han visto complicaciones o efectos secundarios con el
uso de este medicamento. Se necesita experiencia adicional y estudios formales con este
agente intravenoso.

G. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El reporte de la realizacibn de timectomia en pacientes con miastenia gravis no
timomatoso fue hace 75 afios.” De los seis pacientes sometidos a cirugia, tres tuvieron
una respuesta favorable. Estudios retrospectivos posteriores han mostrado beneficios de
timectomia en pacientes con miastenia gravis no timomatosa, pero con tasas de mejoria o
remision clinicas muy diferentes.

Una recopilacion de estudios retrospectivos que comparaban la cirugia con el tratamiento
médico no mostrd diferencias en las tasas de remisién’®. Dos estudios que mostraron
mejoras clinicas después de la timectomia indicaron que el beneficio se produjo en los
primeros afios después del procedimiento, pero después de 5 afios, las tasas de mejoria
clinica fueron similares a los pacientes tratados médicamente.”*” Los estudios
observacionales no han demostrado beneficios de la timectomia, tal vez debido a la
eficacia de los enfoques inmunoterapéuticos modernos’®.
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A pesar de los llamados a un estudio controlado y aleatorio, faltan datos y persiste la
incertidumbre con respecto al beneficio de la timectomia y las caracteristicas clinicas de
los pacientes a quienes se debe ofrecer el procedimiento.””"®

Una revision sistematica’ de articulos que describen los resultados en 21 cohortes de
pacientes con miastenia gravis sefiald6 numerosos defectos metodologicos que impidieron
conclusiones definitivas sobre los beneficios de la timectomia en pacientes con miastenia
gravis no timomatosa.

Un estudio publicado en el 2016 por Wolfe en donde se estudiaron a 126 pacientes del
2006 al 2012 los cuales fueron aleatorizados en el grupo con tratamiento médico con
inmunoterapia y el grupo a quien se realizo timectomia. El cual mostré el beneficio de la
timectomia en pacientes con miastenia gravis durante un periodo de 3 afios con respecto
a los resultados clinicos, los requerimientos de prednisona y azatioprina, el nimero de
sintomas y el nivel de angustia relacionado con agentes inmunosupresores, y la
necesidad de hospitalizacién para controlar las exacerbaciones de la enfermedad.®

G.l. INDICACIONES DE LA CIRUGIA

Las indicaciones para la cirugia en pacientes con miastenia gravis clasicamente han sido
(1) todos los pacientes con timoma y (2) pacientes sin timoma cuya enfermedad es
refractaria al tratamiento médico o que no pueden tolerar o no cumplen con el régimen
médico. Sin embargo, se puede argumentar que cualquier paciente con miastenia gravis
debe tener una timectomia, especialmente si el procedimiento se puede realizar mediante
un abordaje minimamente invasivo con una morbilidad minima.

Para la enfermedad de Osserman clase 1y 2, se recomienda la timectomia para aquellos
pacientes relativamente sanos cuyos sintomas miasténicos interfieren con sus vidas lo
suficiente para que puedan considerar someterse a cirugia toracica mayor.”” Aunque es
costosa e invasiva, la timectomia es el Unico tratamiento disponible que ofrece una
Posibilidad de una posible remisién sin drogas. Para la enfermedad de Osserman clase 3,
hay amplio consenso entre los neurélogos que los pacientes que estan entre las edades
de la pubertad y unos 60 afios deben tener timectomia quirdrgica.’’8

Para la enfermedad de Osserman de clase 4 y crisis miasténica, la timectomia rara vez, o
nunca, se realiza como un procedimiento de emergencia. El papel de la timectomia en los
pacientes con sintomas puramente oculares (Osserman clase 1) es controvertido.??%% Sin
embargo, la diplopia y la ptosis pueden perjudicar seriamente a los pacientes con
miastenia gravis. Ademas, hace que los pacientes con miastenia gravis dependan de la
inmunosupresion. Existe la posibilidad de que su enfermedad progrese a etapas mas
avanzadas, perdiendo la oportunidad de someterse a una timectomia mientras esta
médicamente optimizada. Se tiende a operar a los pacientes quienes la miastenia gravis
ocular interfieren con el estilo de vida o el trabajo y cuando la terapia inmunosupresora u
otra terapia estan contraindicadas o no es eficaz.

G.Il. TECNICAS QUIRURGICAS

Existen varias técnicas quirdrgicas para la timectomia las cuales se han abandonado. Los
abordajes estandar incluyen el transcervical, transesternal y la videotoracoscopica. Otros
abordajes y combinacién de los anteriores se han utilizado en la actualidad con resultados
iniciales alentadores (subxifoideo, transdiafragmatico, cirugia robotica).8"°!

El objetivo de la cirugia es remover completamente la glandula timica para lograr la
remision completa de la enfermedad. La cirugia puede realizarse de varias formas como
la reseccién Unicamente de la glandula timicas, la timectomia extendida en la que se
reseca la glandula y la grasa mediastinal anterior, y la timectomia radical la que incluye la
esqueletonizacion de los vasos mediastinales, a pesar de lo anterior el gold estandar es la
timectomia total.
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G.lll. ABORDAJE TRANSCERVICAL

La reseccion transcervical bésica involucra la extraccion intracapsular del timo mediastinal
por medio de una incisién cervical y esta limitada a remover los I6bulos cervicales y
mediastinales. %

La exploracién por medio del cuello es de sencilla visualizacién y en la que se puede
remover completamente del cuerno superior y el tejido del timo. En ciertas situaciones la
esternotomia parcial puede ser usada incrementando la exposicibn del mediastino
anterosuperior.

El paciente debe de colocarse en posicion de decubito supino en la mesa quirirgica con
el cuello en extensién. Luego se realiza una incision de 5 cm la cual se realiza a 1 cm por
arriba de la escotadura esternal. Después de elevar los colgajos del platisma, el esterno
hiodeo y los musculos esterno hiodeos son separados en la linea media y los polos
superiores de la glandula timicas. Estos ultimos son disecados hasta identificar su final.
Sutura de seda puede ser utilizada para ligar el polo superior y subsecuentemente cada
sutura puede ser usada para manipular el timo durante la cirugia. El plano subesternal
puede ser liberado por diseccion roma del tejido mediastinal anterior.

Luego se realiza diseccion roma de la glandula por delante de la vena braquiocefalica
izquierda, el pericardio y las pleuras. Las ramas venosas del timo que provienen de la
vena braquiocefalica izquierda se ligan. Una vez se ha disecado la vena braquiocefélica
se coloca el retractor del manubrio (retractor de Cooper). Esto con la finalidad de disecar
la glandula lateralmente hasta la reflecciones pleurales, la separacion del timo del
esternén y del pericardio posterior. Se debe de identificar el nervio frénico el cual esta
préximo a la diseccién de la glandula y es el limite de la diseccién. El I6bulo izquierdo
normalmente pasa por la ventana aorto pulmonar, y la porcién de la glandula debe de
seguirse hasta lograr disecarla completamente. La colocacion de una sonda en el
espacio pleural abierto debe de ser realizado para lograr una expansion pulmonar
completa.®

el i)
Figura 2
Técnica quirdrgica por cervicotomia. % A. Se observa la posicién en extension del cuello con la incision en
collar que se realiza a 2 cm de la escotadura esternal. B.Se observa la exposicion lograda inicialmente en el
cuello en donde se visualiza los polos superiores del timo. C. Se inicia la diseccién de los polos superiores del

timo traccionando este para arriba. D.Se hace una traccion cefalica de los polos superiores y se coloca el
retractor de Cooper para visualiza la porcion retroesternal.
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Figura 3
Técnica quirdrgica por cervicotomia. ® E.Se realiza la diseccion del timo por su borde lateral derecho
adyacente a la pleura. F. Luego de tracciona el timo y se realiza la diseccién en la cara posterior de este
liberandolo de las estructuras vasculares y pericardio. G. Por ultimo se hace la liberacion del borde lateral
izquierdo del timo adyacente a la pleura izquierda.

G.IV. ABORDAJE TRANSESTERNAL

La esternotomia mediana es un enfoque 6ptimo para la timectomia, proporcionando una
buena exposicién para la reseccién completa de tejido graso (un punto crucial para el
tratamiento de la MG) incluso en presencia de invasion de las estructuras adyacentes,
como el pulmén o grandes vasos. %%

La incision estandar es desde la escotadura yugular hasta un punto justo debajo del
proceso xifoides. La incision generalmente se lleva a la fascia pectoral y linea alba con el
bisturi. El ligamento interclavicular se puede dividir. La diseccién roma se utiliza para abrir
el espacio retro esternal superior e inferiormente. El esternon se divide por la sierra de
arriba hacia abajo o de abajo hacia arriba. El sangrado de la médula 6sea puede ser
controlado mediante el uso juicioso de cauterio y cera 06sea sin incrementar las
complicaciones infecciosas. En este enfoque se proporciona un control total de todo el
compartimento mediastinico anterior. Simultdneamente, se permite la exploracion de
ambas cavidades pleurales. Esta incision se puede extender facilmente al cuello en caso
de lesiones cervicotoracicas. Las ventajas del abordaje transesternal incluyen la velocidad
de apertura y cierre, el ahorro de los musculos toracicos mayores y el dolor postoperatorio
relativamente reducido. Las desventajas principales son la exposicion limitada del
compartimiento posterolateral de las cavidades pleurales y del hilio pulmonar y el riesgo
de infeccién esternal, que es dificil de manejar. La incidencia de mediastinitis después de
la esternotomia se reporta alrededor del 1 al 2%. Ademdas de las caracteristicas
anatémicas favorables del paciente, la hemostasia intraoperatoria, el cierre esternal
adecuado y la extubacién temprana son los factores mas importantes que previenen la
mediastinitis.®” Las complicaciones tardias de la esternotomia mediana incluyen la
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separacion costocondral, las fracturas ocultas de las costillas, la osteomielitis crénica del
esternén, Necrosis, dehiscencia del esternén y la erosion de la sutura en el esternon.®

La timectomia extendida transesternal representa tradicionalmente la primera eleccion
para la reseccion de tumores timicos y para la exéresis completa del tejido graso
mediastinico, lo que permite una buena exposicion de ambos nervios frénicos, cuya lesion
es un riesgo que debe considerarse especialmente en pacientes MG.%

-
Figura 4
Estenotomia media en donde se observa en la grafica de la izquierda las estructras mediastinales sin
reseccion del timo y en la de la derecha las estructuras con la reseccién del timo ya realizado.®®

G.V. ABORDAJE TORACOSCOPICO

El paciente se coloca en posicion de decubito supino bajo anestesia general con
ventilacion selectiva de un pulmén. Se pueden realizar dos o tres incisiones para los
trocares introducidos una en el espacio axilar anterior, cada uno a través de una incision
de 2 cm en la pared torécica, el otro en la linea inframamaria a nivel de la linea del tercio
medio distal de la clavicula y el otro de ser necesario en la linea inframamaria en la linea
medio clavicular. La diseccion se puede realizar utilizando ganchos o bien con bisturi
armoénico, electrocoagulacion y/o sellador de vasos (ligasure). La pleura mediastinal es
incidida bilateralmente justo por arriba de los nervios frénicos, y luego las venas timicas
se diseccionaron. La totalidad del timo y la grasa mediastinica se retiran del pericardio por
encima del diafragma. Se pueden colocar drenajes toracicos uni o bilateralmente los
cuales se retiran al dia siguiente. Los pacientes son extubados normalmente
inmediatamente después de la operacién.'®

Figura 5
A: La imagen muestra la posiciéon del paciente y el sitio donde se realizan las incisiones. B: Muestra en la
imagen el sitio en donde se coloca el toracoscopio que se encuentra en la incisién derecha y la izquierda son
para la introduccion de los instrumentos de diseccién.
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Figura 6

C. Muestra la imagen toracoscopica en donde se muestran los limites para la diseccion y reseccion del timo,
cuando se realiza un abordaje toracoscopico derecho. D. Tomografia computarizada donde muestra la
vasculatura necesaria para identificar en una reseccién de timo, la flecha izquierda muestra una vena toracica
interna derecha, la flecha derecha muestra la vena timicas saliendo de la vena braquiocefdlica izquierda. E.
Imagen que evidencia la diseccién que se hace y en donde se observa la parte posterior del esternéon. A.
Imagen que indica los limites anatémicos y la forma de visualizar las estructuras cuando se realiza una
toracoscopia izquierda.

H. RESULTADO DE LA CIRUGIA

La timectomia se ha realizado rutinariamente en la MG durante unos 75 afios y podria
considerarse la primera inmunoterapia para la enfermedad. 1°* Sin embargo, el beneficio
de la timectomia puede retrasarse durante meses o afios después de la cirugia.

En pacientes refractarios seleccionados que han sido previamente sometidos a
timectomia, la repeticién de timectomia se mantiene como una opcion de tratamiento.
Miller y cols. %2 describieron el resultado de 6 pacientes con enfermedad refractaria que
se sometieron a una timectomia repetida usando un enfoque de timectomia extendida. Su
procedimiento de timectomia anterior habia sido menos invasivo. Cinco de los pacientes
experimentaron una mejoria significativa de los sintomas, pero ninguno alcanzo la
remision completa. Todos los pacientes experimentaron una reduccion sustancial en la
dosis de prednisona y de inhibidores de la acetilcolinesterasa, asi como en el nimero de
intercambios de plasma. Se encontrd tejido timico residual en 5 de los 6 pacientes, a
pesar de la exploracion del tomograma computarizado preoperatorio que no demostré
tejido residual en ninguno. Kornfield et al, !° describieron a 5 pacientes refractarios
sometidos a multiples modalidades de imagen de torax para evaluar el tejido timico
residual. Todos los estudios fueron negativos a excepcion de la resonancia magnética en
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un paciente, aunque se encontré que todos los pacientes tenian tejido timico residual en
la re exploracién quirargica.

Zielinski et al % realizaron una timectomia ampliada con video asistida en 21 pacientes
que no experimentaron ningun cambio o empeoramiento después de la timectomia inicial.
El tiempo medio después de la timectomia inicial fue de 3,4 afios (rango, 1-7). El tejido
timico retenido fue descubierto en 18 de 21 pacientes (81%). Los resultados del
seguimiento estuvieron disponibles para 17 pacientes. La mejora clinica se observo en 11,
con 2 entrando en la remision completa. No hubo casos de deterioro clinico en ninguno de
los 17 pacientes. Seis de los 12 pacientes con corticosteroides u otros inmunosupresores
pudieron interrumpir el tratamiento. Parece de estos estudios que repetir timectomia tiene
un beneficio potencial en pacientes cuidadosamente seleccionados a pesar de los
estudios de imagen negativa para el tejido timico retenido.
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1. JUSTIFICACION

Existe un grupo de pacientes MG de dificil control (miastenia refractaria al tratamiento),
los cuales presentan falta de respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional con
dosis y duraciones adecuadas, reacciones adversas inaceptables a los tratamientos
convencionales, requerimiento de cantidades excesivas de agentes potencialmente
nocivos, presencia de comorbilidades que impiden el uso de tratamientos convencionales,
necesidad de tratamientos de rescate repetidos con terapias a corto plazo tales como
Inmunoglobulina G y plasmaféresis y / o crisis miasténicas frecuentes!?. Se desconoce la
prevalencia exacta de la miastenia refractaria, pero se estima que ocurre en
aproximadamente el 10% de los pacientes con enfermedad generalizada!®. En estos
pacientes la timectomia puede ser una solucion.

Por otro lado se conoce que la hiperplasia timica esta relacionada con el anti-AChR. La
mayoria de los pacientes con MG de inicio temprano (EOMG) con anticuerpos anti-AChR
tienen hiperplasia timica, caracterizada por la presencia de linfocitos Infiltrados y centros
germinales?®, que expresan AChR 1. En estos pacientes la remisién completa se logra por
timectomia en el 61% de los pacientes no timomatosos!’. También se ha informado que la
timectomia para EOMG no timomatoso con hiperplasia timicas produjo mayores tasas de
remision que la de la EOMG con timos involucionados o normales, ¥ a diferencia de la
MG de inicio tardio (LOMG) que generalmente carecen de hiperplasia timica'®y el papel
de la timectomia no esté claro.

En el Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias en los ultimos diez afios se han
intervenido quirdrgicamente a pacientes con diagnostico de Miastenia Gravis sin tener
datos claros de los resultados de la cirugia para el beneficio de la remisién de la
enfermedad por lo considero de vital importancia realizar de primera indole un analisis
retrospectivo de dichos casos para tener una linea de base e identificar las fortalezas,
oportunidades, debilidades y amenazas en el protocolo de manejo de este tipo de
pacientes.
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V. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La Miastenias gravis es una enfermedad autoinmune de dificil manejo. Para su control se
deben de utilizar agentes anticolinesterasa ya que en si la enfermedad afecta las
transmisiones neuromusculares. En ocasiones es necesaria la utilizacion de
corticosteroides a (grandes dosis, inmunoglobulinas en esquemas repetitivos,
inmunomoduladores y plasmaféresis. El tratamiento quirtrgico se ha visto que tiene un
impacto importante en la reduccion de la terapéutica médica y en algunos pacientes la
remision de la enfermedad. Por lo anterior consideramos importante el describir los
resultados de la timectomia en los pacientes con Miastenias Gravis que se han tratado en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, y asi evidenciar las fortalezas y
debilidades de dicha terapéutica para que se puedan realizar cambios y se puedan
generar nuevas ideas para darle mayor oportunidad de remision de la enfermedad a
dichos pacientes
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V. HIPOTESIS

Los pacientes que hemos operado de timectomia como tratamiento para la Miastenia
Gravis demuestran una mejora en su condicion clinica post intervencion.
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V1. OBJETIVOS
Vl.a. OBJETIVO GENERAL
Describir los resultados de la timectomia en los pacientes con Miastenia Gravis.
VI.b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas demograficas y antecedentes médicos de los pacientes con
Miastenia Gravis.

Definir el estado terapéutico antes de la intervencion quirdrgica

Determinar en qué etapa clinica se hizo el diagnostico de MG

Enunciar los abordajes quirargicos utilizados para la timectomia

Determinar si existe diferencia entre el abordaje quirargico utilizado y el tiempo operatorio.

Determinar si existe diferencia entre el abordaje quirargico utilizado y la estancia
postoperatoria del paciente.

Enumerar las complicaciones quirdrgicas presentes

Identificar el estado post intervencién y el cambio terapéutico.

Correlacionar la histopatologia del timo resecado con los resultados de la cirugia
Identificar la proporcién de recidivas o crisis miasténicas después de la cirugia.
Determinar las causas de las recidivas o de las crisis miasténicas postquirdrgicas.

Establecer el promedio de mejoria sintomatica referido por los pacientes post
intervencion.
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VIl MATERIAL Y METODOS

Vll.a. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo clinico realizado de forma retrospectiva, en el que se describe los
resultados obtenidos en los pacientes operados por Miastenia Gravis en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” INER, de la ciudad de
México.

VIl.b. DESCRIPCION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Inicialmente se solicité la base de datos en el departamento de estadistica de los
pacientes que fueron operados de timectomias en el periodo comprendido entre julio del
2007 a junio del 2017, identificando 42 pacientes a quienes se les realizd timectomia.
Posteriormente se verifico de estos pacientes cuantos fueron operados por Miastenia
Gravis dando como resultado 34 pacientes. Se solicitaron dichos expedientes al archivo
del Instituto y se revisaron en un periodo de 4 semanas, para la recoleccion informacion y
la realizacion de la base de datos en el programa Microsoft Excel 2007. Para determinar
la evolucion clinica post intervencion se busco la evaluacion realizada por el neurélogo y/o
el cambio de la medicacion.

Vll.c. CRITERIOS DE EXCLUCION

Se excluyeron a 6 pacientes quienes se les realiz6 timectomia por Timoma no relacionada
con miastenia gravis y a 2 a pacientes quienes a pesar de tener en el dato del
departamento de estadistica de que se habia operado por Miastenia Gravis, resulto que
uno tenia un linfomay el otro osteosarcoma.

VIl.d. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron tomados de fuentes secundarias como lo son los expedientes médicos.
Se organizaron en la hoja electronica de Microsoft Excel 2007. Se traslado la informacion
a la base de datos SPSS 22 en donde se analizé los estadisticos mediante estadistica
paramétrica (medidas de tendencia central y de dispersién) para las variables
cuantitativas y estadistica no paramétrica para las variables cualitativas (edad, género,
enfermedades asociadas, abordaje quirdrgico, complicaciones quirdrgicas, etc). Se utilizé
prueba de Chi cuadrado y correlaciéon de Spearman para el andlisis entre variables.

Vil.e. ANALISIS DE VARIABLES A ESTUDIAR

Variable Tipo de Definicion Definicién Escala Medicién
variable conceptual operacional
Edad Independient Tiempo Diferencia en | Intervalo < 20 afios;
Cronoldgica e transcurrido | afios entre el 20 — 40 afios;
Cuantitativa desde el ano de la 40 — 60 afnos;
Discreta nacimiento cirugiay el > 60 afios
hasta afo de
momento nacimiento
actual
Genero Independient | Combinacion Dato Nominal Hombre
e de rasgos registrado en Mujer
Cualitativa genéticos el expediente
que médico como
determinan sexo
una
diferencia
entre hombre
y mujer
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Enfermedad Dependiente | Enfermedad Grupos de Nominal | Metabdlicas;
asociadas Cualitativa gue se enfermedad Cardiacas;
presenta en por sistema Inmunolégica
el mismo que Digestiva
periodo de acompafa a Neuroldgica
ocurrencia la miastenia
con otra gravis
Etapa clinica | Independient Etapa Clasificacibn | Nominal [
e agrupada en de MGFA lla
Cualitativa el que se encontrada lIb
encuentra un en los llla
paciente con | pacientes en b
MG en base base a su IVa
a sus Osserman IVb
sintomas y (ver tabla 1) \%
signos.
Estado Independient | Condicion del | Clasificacion | Nominal NT
terapéutico e paciente en del estado SPT
Cualitativa un momento | terapéutico CH
especifico en de MGFA PR
concordancia | (ver tabla 2) IM
asu PG(a)
tratamiento PG(c)
IG(a)
IG(c)
oT
Abordaje Dependiente Tipo de Tipo de Nominal Cervical,
Quirdrgico Cualitativo exposicion técnica Transesternal
gue se utiliza | utilizada para Toracoscopia
para abordar resecar el Toracotomia
el 6rgano timo Otra
que se
interviene
Tiempo Dependiente | Tiempo que Diferencia Razon Minutos
quirurgico Cuantitativo dura la entre la hora
Discreta intervencion | deinicioy la
quirdrgica finalizacion
de la cirugia,
registrada en
la hoja de
anestesia
Estancia Post | Dependiente | Periodo de Tiempo Razon dias
operatoria Cuantitativa que transcurrido
Discreta permanece desde la
un paciente | cirugia hasta
en el hospital | la fecha en
después de | que se diola
su cirugia. indicacion de
alta
hospitalaria
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Complicacion | Dependiente Efecto Infecciones, | Nominal Si
Quirudrgica Cualitativa adverso dehiscencias, No
ocurrido hemorragias,
durante la convulsiones,
cirugia hasta dificultad
30 dias respiratoria,
después de muerte
la cirugia ocurrida
durante la
cirugia o 30
dias después
de esta,
estando
relacionada
directamente
con la
cirugia.
Estado clinico | Dependiente Estado Clasificacion | Nominal CSR
Cualitativo clinico de los del Estado PR
pacientes clinico post MM
con MG en intervencion MM-0
cualquier (ver tabla 3) MM-1
momento MM-2
después del MM-3
tratamiento
de MG
Cambio de Dependiente Diferencia Clasificacion | Nominal | Mejorado (l)
Estado post Cualitativo gue existe Estado No mejorado
intervencion entre un terapéutico V)
tratamientoy | de la MGFA Peor (W)
otro posterior post Exacerbacion

intervencion
(ver tabla 3)

(E)
Muerte
(D de MG)

VIl.f. CONFLICTOS DE INTERES
El presente estudio no presenta conflictos de interés en cuanto a los resultados obtenidos.

VIl.g. CONDICIONES ETICAS
La informacion obtenida se realiza mediante fuentes secundarias (expediente clinico). Los
datos obtenidos de cada paciente son confidenciales y no seran revelados los nombres ni

los expedientes de dicha investigacion al publico.

tratamiento de los pacientes con miastenia gravis.

Dicho estudio busca mejorar el
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VIII.  RESULTADOS

Tabla 6
Demografia de pacientes con MG

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Intervalo de edad de los pacientes
con MG
< 20 ANOS 1 2.9 2.9 2.9
20 - 40 ANOS 22 64.7 64.7 67.6
40 - 60 ANOS 235 235 91.2
> 60 ANOS 8.8 8.8 100.0
Total 34 100.0 100.0
Sexo
FEMENINO 26 76.5 76.5 76.5
MASCULINO 8 235 235 100.0
Total 34 100.0 100.0
Enfermedades Asociadas
AUTOINMUNES 2 5.9 5.9 5.9
METABOLICAS 4 11.8 11.8 17.6
CARDIOVASCULARES 1 2.9 2.9 20.6
CONGENITAS 1 2.9 2.9 235
OTRAS 1 2.9 2.9 26.5
NINGUNA 25 73.5 73.5 100.0
Total 34 100.0 100.0
Fuente: Expedientes clinicos. INER.

Gréfico 1
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PR: prednisona; CH:

Inmunoglobulina aguda; IG(c): inmunoglobulina crénica; OT: otros tratamientos

Inhibidores de

la colinesterasa;
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IM: Inmunosupresores (no
corticosteroides); PE(a): plasmaféresis aguda; PE(c): plasmaféresis cronica; 1G(a):
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Tabla 7

Etapa clinica segun clasificacion de MGFA en el momento del Diagnostico.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | 2 5.9 5.9 5.9
A 3 8.8 8.8 14.7
IIB 20 58.8 58.8 73.5
A 8 23.5 235 97.1
"B 1 29 2.9 100.0
Total 34 100.0 100.0
Fuente: Expedientes clinicos. INER
Tabla 8
Abordaje quiriargico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélido ESTERNOTOMIA 17 50.0 50.0 50.0
TORACOSCOPIA 16 47.1 47.1 97.1
OTRO 1 29 29 100.0
Total 34 100.0 100.0
Fuente: Expedientes clinicos, INER.
Tabla 9
Relacion entre abordaje y tiempo quirdrgico
Desviacién 95% del intervalo de confianza
Media estandar Error para la media
p=0.018 N | (minutos) | (minutos) | estandar | Limite inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
ESTERNOTOMIA 17 167.5294 54.97172 13.33260 139.2656 195.7933 100.00 300.00
TORACOSCOPIA 16 116.8125 45.06176 11.26544 92.8008 140.8242 50.00 210.00
OTRO 1 95.0000 95.00 95.00
Total 34 | 141.5294 55.66144 9.54586 122.1082 160.9506 50.00 300.00

Fuente: Hojas de registro de cirugias y hojas de registro de anestesia. INER. 2017
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Tabla 10

Relacion abordaje quirlrgico y dias de estancia hospitalaria postoperatoria

95% del intervalo de
Desviacion confianza para la media
Media | estandar Error Limite Limite
p =0.053 N | (dias) (dias) estandar inferior superior | Minimo | Maximo

ESTERNOTOMIA | 17 | 4.2941 2.51905 .61096 2.9989 5.5893 2.00 13.00
TORACOSCOPIA ] 16 | 2.8750 1.45488 .36372 2.0998 3.6502 1.00 6.00
OTRO 1 |7.0000 . . . . 7.00 7.00
Total 34 | 3.7059 | 2.20920 .37887 2.9351 4.4767 1.00 13.00

Fuente: Hojas de registro de cirugia y expediente clinico. INER. 2017

Tabla 11
Complicaciones perioperatorias y postoperatorias
Perioperatorias #
Fractura de clavicula 1
Hemorragia (vena braquiocefalica) 1
Postoperatorias
Paralisis Diafragmatica 2
Dehiscencia de herida operatoria 1
Neumonia 1
Total 6
Fuente: Expediente clinico. INER
Tabla 12
Cambio del Estado Terapéutico final
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
| 22 64.7 64.7 64.7
U 5 14.7 14.7 79.4
w 1 2.9 2.9 82.4
E 5 14.7 14.7 97.1
D de MG 1 2.9 2.9 100.0
Total 34 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico. INER. |: mejorado; U: no mejorado; W: peor;
E: exacerbacion; D de MG: muerto de MG
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Tabla 13

Relacion estado terapéutico pos intervencién y edad

=0.284
Cambio del Estado ~ ~ Edad ~ ~
Terapéutico final <20 ANOS | 20 - 40 ANOS | 40 - 60 ANOS | > 60 ANOS Total
I 1 15 5 1 22
U 0 4 1 0 5
W 0 1 0 0 1
E 0 2 2 1 5
D de MG 0 0 0 1 1
Total 1 22 8 3 34
Fuente: Expedientes clinicos. INER. 2017
Tabla 14
Relacién del estado terapéutico post intervencién y sexo
=0.075
Cambio del Estado Sex0
Terapéutico final FEMENINO | MASCULINO Total
| 19 3 22
U 2 3 5
W 1 0 1
E 4 1 5
D de MG 0 1 1
Total 26 8 34
Fuente: Expedientes clinicos. INER. 2017.
Tabla 15
Estado Clinico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
CSR 2 5.9 5.9 5.9
PR 17 50.0 50.0 55.9
MM 15 441 44.1 100.0
Total 34 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico. INER. CSR: remisiébn completa;
PR: remision farmacolégica; MM: manifestaciones minimas.
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Tabla 16
Relacion entre el estado terapéutico post intervencion y el diagnostico clinico

Estado Terapéutico final p =0.034
[ U W E D de MG
DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO N=22 N=5 N=1 N=5 N=1
MIASTENIAS
21 4 0 3 1
GRAVIS
TIMOMA 1 1 1 2 0
Fuente: Expediente clinico. INER.
Tabla 17
Relacion entre el estado terapéutico post intervencion y la histologia de MG
Estado Terapéutico p =0.323
[ U W E D de MG
JHISTOLOGIA DE MG n=21 N=4 n=0 n=3 n=1
HIPERPLASIA
7 0 0 2 1
TIMICA
TIMO ATROFICO 11 4 0 1 0
TIMOLIPOMA 3 0 0 0 0
Fuente: Expediente clinico. INER.
Tabla 18
Relaciéon entre histologia del timo en MG y el estado clinico
Estado Clinico
CSR PR MM
P=0.129 Recuento | Recuento [ Recuento
HISTOLOGIA  HIPERPLASIA TIMICA 2 2 6
TIMO ATROFICO 0 10 6
TIMOLIPOMA 0 2 1

Fuente: Expediente clinico. INER. 2017
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Tabla 19

Recidivas post timectomia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sl 9 26.5 26.5 26.5
NO 25 73.5 73.5 100.0
Total 34 100.0 100.0
Fuente: Expediente clinico. INER
Tabla 20
Causa de recidiva
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido CAMBIO DE 1 29 111 111
MEDICAMENTOS
INFECCIONES 6 17.6 66.7 77.8
CAMBIO CLIMATICO 1 2.9 111 88.9
OTRO 1 29 111 100.0
Total 9 26.5 100.0
Perdidos  Sistema 25 73.5
Total 34 100.0
Fuente: Expediente clinico. INER 2017
Tabla 21
Satisfaccién pos timectomia
Desviacion
N Minimo [ Maximo | Media estandar
Grado de satisfaccion del
) ) » 34 6.00 10.00 9.2647 .96323
paciente post intervencion

Fuente: hoja de recoleccion de datos. INER 2017
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IX. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se han hecho muchos intentos para encontrar marcadores clinicos o biomarcadores que
puedan predicen en qué pacientes se beneficiaran mas de una timectomia. En este
momento no existe un acuerdo universal con respecto a las ventajas relativas de la
timectomia en relacion con la edad, el sexo o la duraciéon de la enfermedad.®

En nuestro estudio observamos que el 64.7 % de los pacientes se encuentran entre la
edad de adultos jovenes 20 a 40 afios. Sabemos que la edad en el momento de la cirugia
ha demostrado ser un factor potencial que predice el resultado clinico. Varios autores han
demostrado que los pacientes jovenes tienen un mejor resultado clinico en comparacion
con los pacientes ancianos.® 105109 E| pbeneficio de la timectomia disminuye a medida que
el paciente adulto envejece y aumenta el riesgo de cirugia. La edad en la que los riesgos
superan a los beneficios potenciales debe individualizarse para cada paciente. Estudios
demuestran que los pacientes MG de inicio temprano (Edad de inicio <40 afios) tuvieron
mejores pronosticos!'® 111, Sin embargo, Bachmann, Papatestas y Cosi encontraron que
la edad no fue un factor prondstico*?'4, Andlisis de subgrupos de acuerdo con la edad
de inicio no mostré ninguna diferencia. Hence, observo que los pacientes en el grupo de
timectomizado fueron mas jévenes fueron mas jovenes que los no timectomizados,%11’
teniendo tasas de remision més alta en los pacientes jovenes, otros sugieren que la
marcada involucién del tejido timico en los pacientes a los 60 afios indica que la
timectomia no sera beneficiosa en este grupo de edad.*® Sin embargo, otros informes
concluyeron que la edad no deberia ser una limitacibn para la operacion y no se
correlaciona con el resultado clinico y la remisién de la enfermedad.'®'?? La miastenia
gravis es rara en la infancia, las indicaciones para la timectomia en los nifios no tienen
directrices claras y siguen siendo un area de estudio intenso.?*1?” En nuestro estudio se
evidencia que el 63% de los pacientes que tuvieron una mejoria post timectomia tenian
una edad < de 60 afios, sin embargo estos resultados no muestran significancia
estadistica debido a que la poblacién no es homogénea en relacién a la edad.

Debido a que la MG de inicio temprano del tipo ocular se resuelve espontaneamente en el
11-28% de los casos, el tratamiento de eleccién suele ser conservador!?®, Aunque se han
informado resultados contradictorios en cuanto a la efectividad de la timectomia en
pacientes MG de inicio temprano con el tipo ocular 8 129131 se ha recomendado la
timectomia en casos con resistencia a la terapia inmunosupresora, incluyendo esteroides
y altos niveles séricos de Anticuerpos anti-AChR®. En nuestro estudio observamos que
el 97% de nuestros pacientes era tratado con agentes anticolinesterasa y en la que se
asociaba prednisona y inmunosupresores (micofenolato o azatioprina) en un 88 % y 32 %
de los paciente, lo que sugiere que la caracteristica de la enfermedad es de dificil manejo.
Es bien sabido que los pacientes con MG de inicio precoz del tipo sistémico a menudo
tienen hiperplasia timicas. Se ha reportado mejor prondstico con un intervalo mas corto
entre el inicio de la MG y la timectomia, por lo que se recomienda la timectomia 8% 132 136,
187 MG de apariciéon tardia ha estado aumentando recientemente, la eleccion del
tratamiento se esta convirtiendo en un tema importante!*®1¥’, Un estudio que incluyé un
examen anatomopatolégico con autopsia informé que los pacientes mayores de 60 afios
de edad muestran poca hiperplasia timicas, y que podrian no responder a la
timectomia®®®. En nuestro estudio la Unica persona fallecida se encontraba en el rango de
edad mayor a los 60 afios. Por lo tanto aunque nuestros datos no son estadisticamente
significativos, apoyamos la idea de que en los pacientes MG de 60 afios, las indicaciones
quirdrgicas deben ser prudentemente consideradas. Debido a que se requiere un tiempo
relativamente largo hasta que MG mejore por el trauma quirdrgico y la esperanza de vida,
los cuales deben ser considerados para la determinacion de la indicacién quirdrgica en
estos pacientes. Algunos informes recomiendan timectomia so6lo para casos refractarios
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en pacientes con 60 afios de edad'®®. En la practica, la timectomia en pacientes ancianos
podria estar indicada en aquellos con anomalia timicas que sugiere hiperplasia en el timo
en estudios de imagen, progresion rapida de los sintomas de MG o resistencia al
tratamiento médico. Para los pacientes ancianos MG con tipo ocular o con negatividad
para el anticuerpo anti-AChR, el tratamiento médico es el enfoque estandar®.
Generalmente, los pacientes que se someten a una timectomia temprana en su
enfermedad una vez que los sintomas aparecen tienden a tener mayores tasas de
remisiébn. La corta duracién de la enfermedad antes de la cirugia también se ha
promocionado como un predictor positivo para el cual los pacientes se beneficiarian de la
intervencion quirtrgica.l%® 128 Se cree que la cirugia después de un afio después del inicio
de los sintomas es un predictor de mala respuesta a la timectomia, esto también sigue
siendo controvertido.

En cuanto al rol del género vemos que las mujeres constituyen el 66 % de nuestra
poblacion. El rol del sexo en el resultado después de la timectomia para la miastenia
gravis no esta claro. En algunos estudios, se observa que los pacientes varones tienen
mas probabilidades de alcanzar la remision de la enfermedad en comparacion con los
pacientes femeninos.®* Contrario a lo que se creia que ser una mujer era una indicacion
de buen pronéstico, 4 estudios cohortes utilizando multivariable Cox analizaron en
revisiones sistematicas observando que el género no fue un factor prondstico para MG °*
% Mientras que otros han encontrado el resultado opuesto.!®* En este punto, la
timectomia se ofrece a ambos géneros sin preferencia. Si bien nuestro estudio las
mujeres tiene 47 % de mejoria clinica y un 12 % de exacerbaciones versus 9 % y 3%
subsecuente en el hombre, los datos no revelan una significancia estadistica. La
mortalidad en nuestro estudio ocurrié en el 3 % de los pacientes y Unicamente en el
género masculino.

Se observo un gran aumento en la magnitud de la asociacion de timectomia mejorada en
el subgrupo MG con enfermedad mas grave (Osserman Clase 2b, 3 6 4). Los pacientes
MG graves tienen peores resultados en comparacion con los pacientes con MG leve. Sin
embargo, los pacientes con MG severa sometidos a timectomia tuvieron tasas relativas de
mejores resultados cuando se compararon con pacientes MG severos gue no se sometian
a timectomia. En nuestro estudio 85. 3 % de los pacientes presentaban MG severa
(clasificacion de MGFA arriba de IlIb). Al evaluar los resultados de nuestro estudio
tenemos que el 64.7% tuvo mejorias en sus sintomas y el 55.9 % logro remisién completa
o farmacolégica posterior a la cirugia, lo que apoya la teoria del e beneficio de la
timectomia en pacientes con enfermedad severa. Los estudios descritos por Mantegazza
et al.!?°, Papatestas, et al., # Rodriguez et al., "> Perlo et al., * y Zeldowicz y Saxton?3!
permitieron calcular las tasas relativas dentro del subgrupo de enfermedad grave. Las
tasas de resultado relativas en los pacientes MG severos sometidos a timectomia
aumentaron en una mediana del 54% (p, 0,01) de la tasa relativa de toda la cohorte. Por
ejemplo, en la cohorte descrita por Perlo et al., * pacientes MG severos sometidos a
timectomia eran aproximadamente 3,7 veces mas propensos a alcanzar la remision que
los pacientes MG severos que no se sometian a timectomia, un 50% mas que la tasa de
remision relativa de 2,4 de la totalidad Timectomia descrita por Perlo et al.*°

Las tasas de resultado relativo calculadas dentro del subgrupo leve’s 8% 130.131 'ng fueron
significativamente diferentes de las tasas basales. La asociacion entre la timectomia y los
resultados favorables fue 11% maés fuerte en el subgrupo de pacientes con MG

generalizado (es decir, después de excluir a los pacientes oculares del andlisis, p, 0,10).”
130, 134-135
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En cuanto a la clasificacion histolégica y el gradiente de neoplasia timicas, incluye la
identificacion de timomas invasivos y no invasivos, otras neoplasias del timo y sus
relaciones con los resultados de la MG. Existe una alta incidencia de remision completa
en pacientes con hiperplasia timicas comparado con los otros diagndsticos histolégicos.
Algunos pacientes con timoma tienen mejoria después de la timectomia, la respuesta es
tipicamente menos favorable en aquellos pacientes con MG no timomatoso. 3¢

El timo lipoma es un tumor benigno poco frecuente del mediastino anterior que representa
el 2-9% de todas las neoplasias timicas. La incidencia de MG asociada con timo lipomas
es de entre el 2,8 y el 50% ¥"1%, Doce de 267 (4,4%) pacientes miasténicos, sometidos
a timectomia extendida son diagnosticados con timo lipoma. Por lo general el 75% de los
pacientes con MG timolipomatosa tenian altos niveles de AchRAb en suero. La duracion
de los sintomas miasténicos antes de la cirugia es mas larga en el grupo de timolipoma
miasténico en comparaciéon con los grupos timomatoso y no timomatoso. La TC
preoperatoria del térax en ocasiones revela un timo nodular, en estas circunstancias se
sugiere gque el paciente se someta a cirugia para el manejo directo de MG con timoma. Si
la TC preoperatoria es negativa, el paciente debe recibir un tratamiento inicial no
quirdrgico (es decir farmacolégico). El aumento de la edad de los pacientes en el grupo de
timo lipoma en relacién con los pacientes en el grupo no timomatoso también puede
explicar la mayor duracion de los sintomas antes de la cirugia. Se ha documentado que la
timectomia es beneficiosa para los pacientes con MG, especialmente en pacientes mas
jovenes y aquellos con una corta duraciéon de los sintomas antes de la cirugia *%4°Una
de las hipétesis propuestas con respecto a la patogénesis del timo lipoma es la regresién
grasa de un timo hiperplasico o incluso el desarrollo como parte del envejecimiento 37:141,
Curiosamente, 10 de los 12 (83,3%) pacientes habian recibido tratamiento preoperatorio
con esteroides para controlar los sintomas mi asténicos, mientras que con MG timo
matosa, soélo 28 de los 104 (26,9%) pacientes recibieron esteroides preoperatorios. Se
desconoce si el uso de esteroides afecta el proceso de envejecimiento. Se necesitan mas
estudios para aclarar si los esteroides aceleran el efecto de la degeneracion grasa en los
timoma y estimulan la transformacion en timolipomas. De acuerdo con nuestras
observaciones, el diagnéstico de timolipoma debe tenerse en cuenta al tratar a los
pacientes de edad avanzada con MG y aquellos que tienen una historia de tratamiento
con esteroides.

La asociacién entre timolipoma y MG ha sido bien documentada 313 142 Sin embargo,
hay informacion limitada disponible sobre la tasa de remisibn de MG timolipomatosa en
comparacion con otros tipos de MG. Los neurdlogos responsables de la atencidn inicial de
los pacientes con MG pueden ser menos propensos a iniciar una referencia quirargica
para los pacientes que son CT-negativos. Del mismo modo, los pacientes ancianos
pueden ser menos propensos a ser recomendado para el tratamiento quirdrgico.

En cuanto a los resultados quirdrgicos después de la timectomia, el grupo timomatoso
tenia una remision significativamente menor en comparacion con los grupos
timolipomatosos y no timomatosos. Aunque el uso de titulos de AchRAb preoperatorios, el
sello inmunoldgico de MG, para predecir el pronéstico de los pacientes individuales no ha
sido bien documentado. ** En cuanto al estado terapéutico post intervenciéon de nuestro
estudio el 38 % de mejoras se obtuvo en los pacientes con timo atréfico, con una remision
del 34 %; los pacientes con hiperplasia timicas tuvieron 24 % de mejoras y 14% de
remision, siendo también los pacientes que tuvieron mas exacerbaciones de MG (7%) y
una mortalidad del 3%; los pacientes con timo lipomas presentaron los porcentajes mas
bajos de mejoras y remisiones teniendo 10 % y 7 % subsecuentemente.

Los pacientes con timomas presentaron el 20 % de mejoras con el 40 % de
exacerbaciones. Estos pacientes tuvieron un 60 % de remision farmacologica.
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Existen biomarcadores de suero y tejido que pueden predecir qué pacientes pueden
beneficiarse de una timectomia, sin embargo aun se encuentra en proceso de
investigacion. Las caracteristicas clinicas y las tasas de remision de pacientes con
miastenia gravis timomatosa con y sin anticuerpos elevados de receptores de acetilcolina
(anti-AChR) son similares. Algunos informes que incluyen so6lo un pequefio nimero de
pacientes han encontrado que aquellos con varios anticuerpos anti-musculo (anti-MuSk)
tienden a tener tasas similares de remision después de timectomia en comparacion con
aquellos pacientes que son seronegativos anticuerpos anti-musculo. Las caracteristicas
patolégicas de anti-MuSK son que el timoma generalmente no esta asociado a la MG y
que la tasa de hiperplasia timicas es bajal**. En anti-MuSK MG, debido a la tasa de
remision de MG se informa que es baja con timectomia, por lo que el tratamiento médico
es generalmente la primera opciéni44145,

En pacientes con negatividad tanto para el anticuerpo anti-AChR como para el anticuerpo
anti-MuSK (MG doblemente seronegativos), se supone que autoanticuerpos
desconocidos, estan implicados en la patogénesis de la MG. Un estudio reciente mostro
que una alta proporcién de paciente seronegativos para MG (SNMG) tenian anticuerpos
anti-AChR por debajo del limite de deteccion #°. Varios estudios han informado de que
algunos pacientes MG doblemente negativos tienen hiperplasia timicas tras el examen
patolégico, y sus sintomas podrian mejorarse mediante la timectomia. Similar a MG anti-
AChR-positivo, la MG generalizada doblemente seronegativa es una indicacion de
timectomia 146147, En los pacientes de tipo doble-negativos MG de tipo ocular, no hay
indicacion agresiva para la cirugia, como ocurre con el tipo ocular con anticuerpos anti-
AChR. Se cree que MuSK forma un dimero con proteina 4 relacionada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (Lrp4), participa en la transduccion de la sefial de la union
neuromuscular al inducir la agrupacién de AChR. Recientemente, estudios en Japon han
identificado auto anticuerpos contra Lrp4'*® en pacientes SNMG lo que aclara su
patogénesis. Nuestro estudio no pudo documentarse la presencia de anticuerpos por ser
un estudio retrospectivo pero se deberd realizar estudios prospectivos para el andlisis de
dicha teoria.

Se ha identificado que los procesos infecciosos, el embarazo y enfermedades
autoinmunes ocasionan recidivas en algunos pacientes con MG. Wang demostr6 que las
enfermedades autoinmunes asociadas son factores de riesgo que pueden ocasionar
recaida en el tratamiento de la MG siendo un predictora significativo.4°

Nuestro estudio tuvo muy bajo porcentaje de enfermedades asociadas, sin embargo se
identifico que la causa mas importante de recidivas se debe a procesos infecciosos
severos.

Un parametro reciente basado en la evidencia de la Academia Americana de Neurologia
analizé estudios retrospectivos, controlados, no aleatorios de timectomia en MG. Un total
de 28 estudios publicados entre 1953 y 1998 fueron identificados.*®® El efecto de la cirugia
fue ampliamente favorable en la mayoria de las series. Sin embargo, el beneficio de la
cirugia fue generalmente pequefo. Por ejemplo, la tasa relativa media que favorecio la
cirugia sobre el tratamiento no quirdrgico de lograr la remision fue de 2,1 (una ganancia
modesta al considerar que la tasa de remisiébn mediana en los grupos no timectomizados
fue del 10%). Otras tasas medias relativas fueron 1,6 para el estado asintomético, 1,7
para la mejora, y 1,1 para la supervivencia. El andlisis de subgrupos de pacientes indicé
que sdlo aquellos pacientes con MG con debilidad moderada o mayor (Osserman 2b)
mostraron una mejoria significativa después de la timectomia en comparacion con los
sujetos control. Es importante destacar que los beneficios modestos atribuidos a la
timectomia se confundieron por las diferencias basales entre los grupos quirdrgicos y no
quirdrgicos, asi como resecciones timicas limitadas realizadas en un porcentaje
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significativo de los pacientes. Ningun estudio incluyé evaluaciones ciegas. Como
resultado, los autores expresaron incertidumbre en cuanto a si las afirmaciones de los
resultados mejorados de la MG fueron el resultado de la timectomia o se relacionaron con
las diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos quirdrgicos y los no
quirdrgicos. Los autores concluyeron que la timectomia puede considerarse una opcién de
tratamiento en pacientes sin timoma.’®® Para abordar esta incertidumbre, se esta
organizando un ensayo prospectivo, prospectivo, unicentrico y aleatorizado controlando la
terapia médica en una MG no timomatosa.'®® Debido a que permiten una mayor
eliminacion de tejido timico , La timectomia transesternal se aproxima a la norma en
muchos centros MG, aunque se utilizan abordajes video-asistidos transcervicales y
infraaxilares. Existen algunas pruebas que apoyan la opinién de que cuanto mayor es la
reseccion, mejores son los resultados a largo plazo.*?> Usando un enfoque de timectomia
"maxima" que incluye incisiones transcervical y transesternal, los analisis de la tabla de
vida demostraron una tasa de remision del 81% a 7,5 afo0s.’®® Los indices de remision
comparados de los abordajes transcervicales han sido del 30% al 45% a los 7 afios 4y
aproximadamente al 50% a los 6 afios, ya sea mediante un procedimiento transesternal
prolongado o un videotoracoscépico. Cabe sefialar que las tasas de remision en las series
quirtrgicas a menudo tienen tasas de remision inesperadamente altas. Las definiciones
de la remision, asi como su duracion, varian entre los estudios, y la determinacion
retrospectiva de estos resultados es ciertamente abierta al sesgo.’®%'%2 |os
procedimientos transcervicales y video-asistidos por toracoscopia ofrecen ventajas desde
el punto de vista de la recuperacion cosmética y postoperatoria. Se ha observado que los
abordajes toracoscopicos reducen la duracion de la estancia hospitalaria y los costos de
atencion al paciente en comparacién con la cirugia toracica abierta’®. En el presente
estudio tuvimos similar nimero de timectomias transesternales (17 pacientes) que las
videotoracoscopicas (16 pacientes), ademas de 1 abordaje por mediastinostomia.
Existiendo Unicamente diferencia significativa en el tiempo quirargico entre dichas
técnicas, siendo mas rapida la técnica videotoracoscopica en comparacion con el
abordaje transesternal (117+/-45 vrs 168 +/ 55 minutos). La estancia hospitalaria fue de
4.29 +/- 252 dias para la técnica transesternal y 2.87 +/- 1.45 dias para la
videotoracoscopia. No existié diferencia en cuanto al tipo de abordaje y los resultados
post quirdrgicos de la MG. Observandose una incidencia de 18 % de complicaciones
distribuidas en 6 % transoperatorias y el resto postoperatorias.

Por dltimo se observo que tuvimos un 25 % de recidivas de las cuales el 3 % se identifico
tejido timico residual los cuales serdn sometidos a tratamiento de reseccidén quirdrgica.
Pompeo et al 43 informaron sobre su experiencia con timectomia toracoscoOpica en 8
pacientes con MG refractaria. Los criterios de inclusion fueron falta de mejoria clinica
significativa 3 afios después de la timectomia, deterioro durante al menos 24 meses
después de la mejoria inicial no controlada adecuadamente con tratamiento médico
maximo, necesidad de tratamiento repetido con intercambio plasmatico o evidencia de
tejido timico residual o transformacion timomatosa por Tomografia computarizada o
resonancia magnética. El tiempo medio transcurrido desde la cirugia inicial fue de 129 +
71 meses. Se encontré tejido timico macroscopico (5 pacientes) o microscépico (3
pacientes) en todos los casos. Dos pacientes experimentaron crisis miasténica
postoperatoria. Después de una duracién media de seguimiento de 28 meses, ningln
paciente estaba en remisién completa, pero se observé una mejoria clinica significativa en
6 de los 8 pacientes, con las puntuaciones de Osserman disminuyendo de 3,37 a 2,12. La
dosis media de prednisona disminuy6 de 43 £+ 12 mg / d a 20 + 15 mg / d. No hubo una
disminucion analoga en las dosis de piridostigmina o azatioprina, ni hubo diferencias
significativas en el nUmero de intercambios de plasma al afio después de la timectomia de
repeticion. Los autores observaron que los 6 pacientes que mejoraron regresaron a las
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actividades normales de la vida diaria. Al interrogar a los pacientes sobre el alivio de los
sintomas luego de ser operados estableciendo una escala del 1 al 10 en donde 1 es lo
peor y 10 se obtuvo un promedio de 9.26.
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X. CONCLUSIONES

Por lo anterior concluimos que la timectomia muestra adecuados resultados en el manejo
de la miastenia gravis por las siguientes consideraciones:

1.-Los pacientes operados presentan mejoras en cuanto a los sintomas, con disminucién
0 suspension de los medicamentos para control de esta enfermedad.

2.-Los pacientes con enfermedad severa (clasificacion superior a lla segin MGFA) en
quienes la terapéutica con medicamentos ha sido dificil, los beneficios son mayores ya
gque presentan alto porcentaje de remisiones.

3.-En general la timectomia favorece al control y la remision de la enfermedad

4.-Las exacerbaciones de la enfermedad post timectomia son escazas y se ven mas
asociadas a problemas infecciosos.

5.- Los pacientes luego de ser operados logran tener un excelente alivio de los sintomas.
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XI. RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizaciéon de timectomia a los pacientes con diagnostico de miastenia
gravis. Aunqgue se tienen las siguientes consideraciones.

El estudio presenta limitantes en base a que es un estudio retrospectivo y la poblacion en
muchos aspectos no es homogénea, por lo que considero es necesario realizar un estudio
prospectivo en donde se evalué si los resultados de la cirugia en la poblacién Mexicana
son transpolables a lo que dice la literatura médica.

Por otro lado es recomendable seleccionar cuidadosamente a los pacientes a quienes se
les realicé timectomia que sean mayores a los 60 afios por el riesgo de exacerbaciones,
recidivas y/o complicaciones.

Los pacientes quienes tienen diagnostico de timomas asociados con miastenia gravis son
pacientes que presentan alto porcentaje de exacerbaciones por lo que se recomienda que
el seguimiento es estos pacientes sea riguroso.

No existe una ventaja significativa en los resultados de la enfermedad en relacién al
abordaje quirdrgico seleccionado, inferimos que Unicamente a lo que se refiere a estética
y costos hospitalarios cuando se utiliza videotoracoscopia por utilizarse dos incisiones y
por tener menor tiempo quirdrgico que la técnica transesternal.
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