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Abreviaturas

ACh: Acetilcolina

AChE: Acetilcolinesterasa

AChR: Receptor de Acetilcolina

AC -AChR: Anticuerpos Anti Receptor de Acetilcolina
CBA: Ensayos celulares

ChAT: Colina - Acetiltransferasa

CHTZ1: Transportador de Colina de Alta Afinidad
EPP: Potencial de Placa Terminal

FAMG: Fundacion Americana de Miastenia Gravis
GWAS: Genome- Wide Association Studies

IVIG: Inmunoglobulina Intravenosa

MGJ: Miastenia Gravis Juvenil

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

LRP4: Proteina 4 Relacionada con el Receptor de Lipoproteinas de Baja
Densidad

MAC: Complejo de Ataque a la Membrana.
MEPP: Potencial de Placa Terminal en Miniatura
MG: Miastenia Gravis

MuSK: Quinasa especifica de musculo

OMG: Miastenia Gravis Ocular

PLEX: Plasmaféresis

RIA: Radioinmunoprecipitacion

VAChHT: Transportador vesicular de ACh

VATS: Cirugia Toréacica Video Asistida

UMAE HP CMNO: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente
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Resumen

Titulo: Evolucion clinica y farmacoldgica durante 5 afios en pacientes pediatricos
con miastenia gravis juvenil posterior a timectomia en 2012-2016 en un hospital
de tercer nivel.

Antecedentes: La Miastenia Gravis Juvenil es un trastorno autoinmune que se
manifiesta con fatiga muscular antes de los 19 afios su etiologia obedece a la
generacion de autoanticuerpos contra objetivos como el Receptor de Acetil
colina (AChR) y la quinasa especifica de musculo (MuSK) la proteina de
membrana relacionada con el receptor 4 (LRP-4). De estos pacientes el 70%
tiene hiperplasia folicular, 15% tiene timomas y el resto tiene timos
histolégicamente normales. La Timectomia como tratamiento definitivo
encuentra su base en las células T reguladoras CD4 + CD25 + que son de origen
timico y estan involucradas en enfermedades autoinmunes son particularmente
abundantes en el timo, apoyando la idea de que la auto sensibilizacion de las
células T en la MG tiene lugar en este 6rgano y al extraerlo puede inducir la
remision de la enfermedad o la disminucion de la debilidad y uso de farmacos
inmunodepresores.

Objetivo: Describir la evolucién clinica y farmacolégica durante 5 afios en
pacientes pediatricos con miastenia gravis juvenil posterior a timectomia en
2012-2016 en un hospital de tercer nivel UMAE HP CMNO

Material y Métodos: Estudio Retrospectivo

Lugar donde se realiza el estudio: Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente IMSS, en Guadalajara, Jalisco, México.

Temporalidad: 1 de enero de 2012 a 31 de diciembre de 2016.

Variables: Estadio en Clasificacion de Osserman antes y después de la
Timectomia, Clasificacibon FAMG Estado de tratamiento, Clasificacion FAMG
estado post Timectomia, Enfermedad autoinmune concomitante, datos
sociodemogréficos, Clasificacibon FAMG Timectomia.

Recursos e infraestructura: Expedientes almacenados en el archivo
clinico de Centro Médico Nacional de Occidente UMAE Pediatria.

Resultados y conclusiones: Al momento del diagnostico 60% de la muestra
presento sintomas generalizados, 5 afios posterior a la timectomia solo 17% de
los pacientes presentaban sintomas generalizados, obteniendo una reduccion
de sintomas generalizados en un 43%. posterior a timectomia, el 30% de la
poblacion estudiada se mantuvo en remision farmacolégica estable, 43% de los
pacientes usa inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Palabras clave: Miastenia Gravis Juvenil, Timectomia.



Marco teérico

Introduccién

El nombre miastenia es una combinacion de griego y latin que significa debilidad
grave, la miastenia gravis juvenil es un trastorno autoinmune que se manifiesta
con fatiga muscular antes de los 19 afios, aunque se puede presentar desde el
afio de edad, su etiologia obedece a la generacion de autoanticuerpos contra
objetivos como el receptor de acetilcolina (AChR) y la quinasa especifica de
musculo (MuSK), que conducen a disminucion de la actividad de AChR a través
de lisis de la membrana postsinaptica mediada por complemento, mayor tasa de
degradacion del receptor y la inhibicion directa de la actividad. Otra diana es la
proteina de membrana relacionada con el receptor 4 (LRP-4). (1)

La miastenia gravis juvenil corresponde al 15% de los casos de miastenia gravis
total en caucésicos y hasta un 50% de la poblacion total con miastenia gravis en
asiéticos, su incidencia se estima en a 5 pacientes por 100000 habitantes. En
México se desconoce su incidencia y prevalencia. (2)

Segun la edad de aparicion, la miastenia gravis juvenil se subdivide en: prepuber
y pospuber, el grupo pospuberal comparte la epidemiologia, caracteristicas
clinicas y de laboratorio del adulto joven, el grupo prepuberal presenta una serie
de particularidades; mayor tasa de seronegativos (36-50%), mayor proporcion
de manifestaciones oculares, mayor tasa de remision, especialmente para la
forma ocular, igual proporcion de sexos. (3)

Definicién y caracteristicas

Unién neuromuscular y Transmision neuromuscular

Las uniones neuromusculares son sinapsis quimicas altamente especializadas
que permiten a los nervios motores transmitir sus sefiales a las fibras del musculo
objetivo. El proceso de transmision neuromuscular implica la liberacion de
vesiculas del neurotransmisor acetilcolina (ACh) de la membrana plasmatica
presinaptica, la unién de la ACh activa el ligando AChR en la superficie de la fibra
muscular y la apertura de canales y el flujo de corriente hacia la fibra muscular
lo que conduce a la despolarizacion y apertura de canales de sodio dependientes
de voltaje, provocando el inicio de un potencial de accion y la contraccion de la
fibra muscular. (4)

La Acetilcolinesterasa (AChE) se encuentra en la porcidon postsinaptica de la
lamina basal, y rapidamente inactiva la ACh liberada de la membrana
presinaptica, su funcién es disminuir rapidamente la concentracion de ACh y
detener la neurotransmision.



Estos procesos se dan cuando la integridad estructural de la unién
neuromuscular se conserva, y su formacion requiere la orquestacion de varios
niveles de organizacion.

Se requiere alta densidad de receptores de acetilcolina en la unién
neuromuscular para iniciar un potencial de accion. Esta agrupacion de AChR se
encuentran controlados por proteinas postsinapticas clave: el derivado del
proteoglicano agrina, el correceptor LRP4 y el musculo-receptor especifico de
tirosina quinasa MuSK. (5)

Estas proteinas interactian con multiples moléculas de sefalizacion dentro del
musculo, incluyendo rapsyn y Dok-7 para formar un complejo multiproteina que
permite la diferenciacion de la membrana postsinaptica.

La arborizacion del terminal del axn motor en la membrana plasmatica
presinaptica tiene sus propias familias de proteinas. EI complejo SNARE y
sinaptotagmina 2 asociados controlan el acoplamiento, cebado y fusion de
vesiculas sinapticas en la exocitosis dependiente de calcio de ACh.

Los procesos de sintesis de ACh en la membrana plasmatica presinaptica y su
posterior concentracion en vesiculas sinapticas estan mediadas por colina -
acetiltransferasa (ChAT) y el transportador vesicular de ACh (VAChHT),
respectivamente. El transportador de colina de alta afinidad (CHT1) asegura que
la sintesis de ACh pueda ocurrir incluso en condiciones de alta demanda. La
terminal nerviosa presinaptica esta envuelta por la célula terminal de Schwann,
que promueve desarrollo y estabilidad de la unién neuromuscular. (6)

Patogenia Miastenia Gravis

La miastenia gravis (MG) es un modelo de enfermedad mediada por
autoanticuerpos, en el 85% de los pacientes con debilidad muscular
generalizada y en el 50% de aquellos con afectacion puramente ocular se
encuentran anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR).

Los autoanticuerpos AChR son principalmente de los subtipos 1gG1 y 3, dan
como resultado la activacion de la via clasica del complemento con el ensamblaje
del complejo de ataque a la membrana. (MAC) (7)

La entrada de calcio a través del MAC causa dafio local a la membrana, con
liberacion de restos de membrana que contienen AChR en la hendidura
sinaptica. La membrana postsinaptica dafiada muestra una respuesta disminuida
a la acetilcolina, medida electrofisiologicamente por amplitudes reducidas de
Potencial de Placa Terminal (EPP) y Potencial de Placa Terminal en Miniatura
(mEPP).

En menor medida, el complemento también causa una pérdida de los canales de
sodio activados por voltaje, que se ubican en los pliegues secundarios, elevando
el umbral que el EPP debe alcanzar para desencadenar el potencial de accion
muscular.



El ataque del complemento dafia tanto la membrana postsinaptica que contiene
el AChR (reduciendo la sensibilidad a la acetilcolina) y el nUmero de canales de
sodio dependientes de voltaje (elevando el umbral para el potencial de accién
muscular). La pérdida resultante de AChR en la unién neuromuscular altera la
transmision neuromuscular lo que se traduce clinicamente en fatiga y debilidad
muscular. (8)

El estudio Genome- Wide Association Studies (GWAS) incluye a 649 pacientes
del norte de Europa que cursaron con miastenia gravis AC- AChR seropositivos
y confirmaron asociaciones de AC - AChR con la region HLA clase 1
(especificamente HLA-B * 08) y con la "proteina tirosina fosfatasa receptor tipo
22" (PTPN22) gen 21. EI mismo estudio identificé una asociacion con el gen de
la "proteina 1 que interactia con TNFAIP3" (TNIP1).

Este estudio compar6 dos grupos de miastenia gravis de inicio temprano (< 50
afos) y tardio (>50 afios) Ambos grupos estaban asociados con el locus HLA
clase 2 (aunque con distintos haplotipos) y con el gen de la "proteina 4 asociada
a linfocitos T citotoxicos" (CTLA4, una proteina de la membrana de las células T
previamente implicada en enfermedades autoinmunes).

El grupo de MG de aparicion tardia mostré especificamente una fuerte
asociacion con la superfamilia del receptor 4 del factor de necrosis tumoral,
miembro 11a, activador de NF-kB '(TNFRSF11A), que codifica una proteina
involucrada en interacciones entre células dendriticas y células T. (9)

Mecanismos de los anticuerpos MuSK

Una minoria de pacientes, presenta autoanticuerpos contra quinasa especifica
de musculo (MuSK), esta es una quinasa receptora de tirosina transmembrana
gue es crucial para el desarrollo y mantenimiento de Grupos de AChR en la unién
neuromuscular. (10)

La mayor parte de MuSK en el plasma de pacientes con MG es de el subtipo
IgG4, con titulos relativamente bajos para IgG1, esto es interesante porque la
subclase 1gG4 carece de las propiedades complementarias de IgGl y se
considera funcionalmente monovalente.

El dafio de la placa terminal por el anticuerpo MuSK no parecen depender de la
inmunopatologia clasica ni, a los mecanismos de modulacidon antigénica que
impulsan los AC -AChR. En la miastenia gravis debida a MuSK no hubo un
aumento adaptativo en el namero de acetilcolina liberada por la terminal
nerviosa. La falla de la compensacion presinaptica explica por qué MG MuSK+
causa mayor debilidad en comparacién con los pacientes con MG AC — AChR +.
(11)

MuSK se encuentra en la membrana postsinaptica de la unibn neuromuscular,
junto con AChR. La funcién de la proteina tirosina quinasa de MuSK se activa
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cuando la agrina, un proteoglicano de la terminal nerviosa, se une a MuSK a
través del correceptor "proteina 4 relacionada con el receptor de lipoproteinas
de baja densidad” (LRP4). (12)

Anticuerpos MuSK de pacientes con MG se unen a las regiones similares a Ig
en el dominio MuSK, bloqueando asi el ensamblaje y la activacion del complejo
agrina-LRP4-MuSK que culmina en la falla de la transmision neuromuscular. (13)

Los autoanticuerpos, que son principalmente del tipo IgG4, bloquean la
activacion natural de MuSK, lo que lleva a la pérdida progresiva de AChR de la
placa terminal del motor y falla sinaptica. (14)

La proteina intracelular Dok7 se une y estabiliza el dimero MuSK, mejorando asi
la actividad tirosina quinasa de MuSK. (15)

Los anticuerpos 1gG1-3 MuSK también podrian activar el complemento y afectar
selectivamente a ciertos grupos de musculos, por ejemplo, aquellos con una
expresion especialmente alta de MuSK, o donde los reguladores del
complemento tisular son deficientes. (16)

Esto tiene implicaciones clinicas. Los inhibidores de la colinesterasa, como la
piridostigmina, son un tratamiento de primera linea para la MG. Prolongan la
activacion de los AChR de la placa terminal y, por lo tanto, restauran la amplitud
de EPP. (17)

Sin embargo, en pacientes con MG MuSK, no son Utiles 0 no son tolerados. En
el modelo de transferencia de IgG pasiva de raton de MuSK MG (donde se inhibe
la sefializacion de MuSK), se encontrd que la piridostigmina favorece la pérdida
de AChR de la placa terminal y la falla de la unién neuromuscular, probablemente
por aumento y accion desmanteladora de la acetilcolina en AChR. (18)

Grupo Seronegativo

Los autoanticuerpos dirigidos al AChR se detectan usando un ensayo de
radioinmunoprecipitacion (RAI) o ensayo de ligado a enzimas con técnicas de
inmunoabsorbente. (19)

En los estudios de cohortes de miastenia gravis juvenil, la frecuencia de los
anticuerpos AChR puede variar del 70 al 80%, siendo més probable encontrarlos
en miastenia generalizada que en la forma ocular, y dada la mayor prevalencia
de MG ocular en cohortes de miastenia gravis juvenil, se explica la mayor tasa
de casos seronegativos. (20)

Es importante repetir la prueba a los pacientes seronegativos a intervalos de 6
meses, debido a que la seroconversion puede observarse hasta 5 afios después
del inicio de los sintomas, particularmente en nifios prepuber. (21)

Los ensayos basados en células de baja afinidad que detectan AChR no estan

disponibles comercialmente, pero puede aumentar el rendimiento de diagnéstico
10



en casos de anticuerpos negativos. Se estima que el 50% de los casos
seronegativos tienen anticuerpos de baja afinidad en pruebas posteriores. (22-
23)

El 5-8% de los pacientes con miastenia gravis presenta anticuerpos contra
MuSK. Los autoanticuerpos contra lipoproteinas de baja densidad 4 (LRP4),
agrina y ColQ se han descrito en asociacion con MG, sin embargo, su
especificidad queda por determinar, los mecanismos patégenos no se han
dilucidado por completo, y no ha habido modelos animales que muestren
enfermedad en respuesta a transferencia pasiva de anticuerpos, que es un
criterio esencial en determinar si los anticuerpos son realmente patdégenos. (24)

Las hormonas esteroideas también influyen en la patogenia de la miastenia
gravis, la testosterona juega un rol en la regulacion de la respuesta inmune
inhibiendo la produccion de citoquinas proinflamatorias, la diferenciacion TH1, la
produccion de inmunoglobulinas y aumentando la expresién de citoquinas
antinflamatorias. La disminucion de los niveles de testosterona con la edad
justificaria el aumento de la prevalencia de la MG en hombres de edad avanzada.
El papel de los estrogenos en la patogénesis de la MG es conocido y se
fundamenta en un aumento en la expresion del receptor de estrégenos (ERa) en
timocitos y de ERa y ERPB en células T circulantes. (25)

Cuadro Clinico

Miastenia Gravis Ocular (OMG) o Forma Ocular Pura

Es una forma localizada de miastenia gravis en la que sb6lo muasculos
extraoculares, elevador palpebral y orbicular de los parpados se ven afectados,
produciendo sintomas tales como: ptosis, diplopia y limitacion en la motilidad
extraocular, que a su vez puede causar estrabismo y ambliopia, paresia aislada
de pares craneales, oftalmoplejia internuclear y paralisis de la mirada conjugada.

En OMG es tipico que la debilidad sea fluctuante a lo largo del dia, empeora con
el uso repetitivo de los musculos afectados, y mejora con el descanso, el suefio,
y frio. (26)

De los casos anuales de MG, el 10-15% de estos son pacientes pediatricos, de
los cuales 10-15% son diagnosticados con OMG.

La mayoria de los pacientes pediatricos con OMG se presentan con ptosis y / o
estrabismo, siendo la exotropia la forma mas comun de desalineacion.

La OMG pediatrica es mas comun en inicio prepuberal / preadolescente y tiene
un alto porcentaje de pacientes seronegativos (especialmente aquellos que son
prepuber). (27)
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Miastenia Gravis Generalizada

La forma generalizada de miastenia gravis juvenil (MGJ) puede poner en peligro
la vida, ya que cualquier musculo esquelético puede estar involucrado, incluidos
los musculos respiratorios

Si esto ocurre, los pacientes pueden desarrollar insuficiencia respiratoria y
requerir intubacién endotraqueal, la presentacion clinica pueden incluir las
anomalias de la motilidad ocular y la ptosis descritas antes, pero debe incluir
afectacion a otra extremidad o debilidad facial, dificultad para respirar o tragar y
asfixia.

El habla puede verse afectado provocando un cambio en las caracteristicas de
la voz. (28)

Fenotipo en serologia positiva para anticuerpos MuSK

La miastenia gravis por Ac MuSK tiene prevalencia en mujeres, el fenotipo
distintivo es predominancia de debilidad craneal y bulbar, ausencia de
alteraciones significativas del timo, y asociacién con alelos HLA clase 1l DQ5.
(29)

La edad de inicio muestra un rango amplio, con un pico a finales de los 30 afios
la aparicion de la enfermedad en mayores de 50 es poco comun.

Progresion subaguda a la debilidad bulbar severa y la atrofia frecuente de los
musculos faciales y de la lengua. Las manifestaciones oculares son menos
frecuentes, sobre todo la variante ocular pura, la ptosis y la diplopia, aunque muy
frecuentes, causan menos deterioro funcional en MuSK + MG que en otros
subtipos de MG. (30)

Una pequefia proporcion de pacientes desarrollaron, en las primeras etapas de
su enfermedad, oftalmoparesia simétrica de la mirada lateral y, mas raramente,
de mirada vertical con remision rapida de diplopia.

Esta presentacion no es caracteristica de MG y puede pasar desapercibida si
es leve, o puede sugerir un diagnostico erréneo de enfermedad de sistema
nervioso central o0 miopatia mitocondrial.

Los sintomas oculares eventualmente progresaron a una enfermedad
generalizada, pero, en algunos casos, el cambio ocurri6 muchos afios después
del diagnéstico. (31)
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Diagndstico

Prueba bolsa de hielo

El efecto de la temperatura se ha estudiado ampliamente en pacientes con MG.
La exacerbacién de los sintomas miasténicos por el calor es un fenébmeno bien
conocido.

La ptosis, es el sintoma mas comun de la miastenia gravis (MG), se puede
mejorar mediante el enfriamiento local del parpado.

Este fendmeno se ha utilizado en la "prueba bolsa de hielo" para diagnosticar
MG en pacientes ancianos o médicamente inestables para la prueba de
edrofonio o bien si las pruebas de edrofonio no estan disponibles.

Esta prueba es cominmente realizada por oftalmélogos y generalmente se cree
gue tiene buena sensibilidad y especificidad, sin embargo, presenta mas falsos
positivos y falsos negativos que la prueba de cloruro de edrofonio. (32)

Método: Se aplica una compresa fria, un guante desechable o una bolsa llena
de hielo en los ojos afectados con Ptosis durante 2 minutos. La mejoria de la
ptosis poco después de la aplicacion de hielo indica un resultado positivo.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que actlia son los siguientes:

1. Aumento de la sensibilidad del receptor postsinaptico a la acetilcolina
(ACh).

2. Reemplazo del transmisor facilitado en la terminal presinéptica.

3. Utilizacién eficiente de ACh.

4. Disminucion de la hidrélisis de ACh por acetilcolina esterasa (AChE)
permitiendo la accién sostenida del transmisor ya liberado del terminal
del axoén.

5. Tasa reducida de eliminacion de iones de calcio de la terminal nerviosa
perpetuando la estimulacion.

6. El enfriamiento del musculo esquelético también induce respuestas

contractiles, causadas por la liberacion de Ca2 + del reticulo
sarcoplasmico

La liberacion de Ca2 + juega un papel importante en los eventos que vinculan el
estimulo eléctrico a la respuesta mecanica, que es acoplamiento excitacion-
contraccion (E-C). Por lo tanto, la prueba del paquete de hielo aumenta la
respuesta contractil mejorando el acoplamiento E-C en el masculo miasténico.
(33)
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"Prueba de Bienfang" o prueba de cierre forzado de parpados

Los pacientes con miastenia gravis ocular (OMG) suelen presentar sintomas
clinicos de fatiga ptosis y / o diplopia binocular. En general, las pruebas clinicas
no invasivas como la fatiga de los parpados, la prueba de hielo, la prueba de
reposo y la prueba de cierre forzado de parpados son herramientas de deteccion
Gtiles para guiar mas pruebas de diagnostico para OMG.

Singman et al mostraron una sensibilidad del 75% y una especificidad del 99%
en la prueba de cierre forzado de parpados.

Método:

1. El examinador debe asegurarse de que el paciente esté sentado
comodamente con la cabeza y los ojos en mirada primaria central.

2. El examinador se coloca de 2 a 3 pies delante de la cara del paciente
para permitir una observacion clara de los ojos del paciente.

3. Seindica al paciente que apriete los parpados con fuerza durante cinco
a diez segundos. Esto no solo relaja el elevador palpebral superior, sino
que lo inhibe activamente. Simultaneamente, fatiga el orbicular de los
0j0s.

4. El paciente abre los ojos y los fija en un objetivo que se encuentra
directamente delante, manteniendo la mirada primaria central. Por lo
tanto, el equilibrio entre estos dos musculos opuestos puede desplazarse
a una posicion superior del parpado.

Una prueba positiva se define por una excursion excesiva hacia arriba seguida
de una desviacion hacia abajo del parpado superior inmediatamente después de
que se abre el 0jo

La prueba es negativa si la posicién del parpado superior permanece estable
cuando se abre el 0jo. La prueba debe ser negativa en pacientes con ptosis o
diplopia de otras etiologias. (34)

Prueba de cloruro de edrofonio (Test de Tensilon)

El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la acetilcolinesterasa reversible de
accion corta. Inhibe la descomposicién de la acetilcolina, en la unién sinaptica,
aumentando asi la disponibilidad de acetilcolina en la placa motora, lo que
conduce a un aumento de la union de acetilcolina a los receptores postsinapticos,
provocando una alteracion en los canales idnicos generando el potencial de
accion.

Las pruebas de edrofonio se introdujeron en la década de 1950. Antes de eso,
las pruebas de diagndstico para MG se realizaban con fisostigmina y neostigmina
(prostigmina).
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La prueba de edrofonio es una prueba de diagndstico util para la miastenia
gravis; pero no para el ajuste de tratamiento médico.

Antes de realizar la prueba debe existir ptosis. Es una prueba simple que se
puede realizar facilmente en un entorno ambulatorio.

Método:

1. Se indica a los pacientes la suspension de determinados medicamentos, como
bromuro de piridostigmina, al menos 12 horas antes de la prueba.

2. Se identifica la ptosis y se obtienen medidas de referencia, por ejemplo, medir
la longitud del centro de la apertura palpebral con el paciente mirando al frente.

4. Se toma edrofonio (10 mg / ml) en una jeringa de tuberculina de 1 ml y se
inyectan 0,2 ml. inicialmente. Espere de 30 a 60 segundos; si no hay efectos
secundarios (fasciculaciones, sudoracion, naduseas), se inyecta el resto de los
0,8 ml.

Otro método utilizado por algunos médicos incluye inyectar 0.2 mL, espere 5
minutos y luego administre 0.3 mL; después de 5 minutos, si no hay efectos
secundarios, se administran los 0.5 mL restantes.

6. La presion arterial y la frecuencia cardiaca deben controlarse de cerca cada 2
minutos durante el procedimiento y 10 minutos después del procedimiento.

7. Las mediciones del parametro objetivo identificado y medido se repite
inmediatamente después de la inyeccion.

Una prueba es positiva cuando hay un aumento significativo en la apertura de la
fisura palpebral o la apertura de un ojo completamente cerrado. Mejora
significativa en la disartria o la deglucién es otra indicacion de una prueba de
edrofonio positiva.

Esta prueba ha sido remplazada por la deteccién de anticuerpos.

La prueba de edrofonio puede tener varios inconvenientes. El error mas comun
es que el médico que realiza la prueba no tiene un parametro de referencia.

Los efectos secundarios graves incluyen bradicardia, dolor de pecho, pulso débil,
sudoracién, mareos, respiracion débil o superficial, convulsiones y dificultad para
tragar.

Los efectos secundarios de menor gravedad incluyen ojos llorosos, problemas
de vision, nauseas leves, vomitos, diarrea, dolor de estomago, debilidad o
espasmos musculares.

Si se obtiene una respuesta positiva, no se debe administrar mas edrofonio. Se
debe estar preparado con atropina si la bradicardia es significativa.

En bebés y nifios pequefios que no cooperan y son dificiles de controlar, se
puede preferir la neostigmina intramuscular. La dosis es de 0,15 mg / kg,
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mientras que la dosis intravenosa es de 0,05 mg / kg. El uso intravenoso puede
ser peligroso debido a los efectos secundarios muscarinicos graves.

Una respuesta positiva es generalmente evidente en 15 minutos con un pico
maximo de efectos positivos después de 30 minutos. (35)

Estudios electrofisiologicos

Estimulacion repetitiva del nervio

La prueba de estimulacion nerviosa repetitiva es esencial para evaluar pacientes
con alteraciones en el potencial de accién neuromuscular.

El factor de seguridad representa el grado en que el potencial de la placa terminal
(EPP) supera el umbral de potencial de accién generado por la fibra muscular.

En enfermedad presinaptica, el factor de seguridad se reduce debido a
disminucién de la liberacibn de ACh, mientras que, en la enfermedad
postsindptica, el factor de seguridad se reduce porque la placa terminal responde
menos a la ACh.

En la estimulacion repetitiva del nervio se hace una estimulacién supra maxima
en un nervio motor a una baja frecuencia, en promedio de 3 Hz. La respuesta
normal del potencial de accion compuesto manifestado en el musculo es una
disminucién en un 8% desde la primera a quinta estimulacién, un decremento
igual o mayor a un 10% es un diagndstico positivo para la enfermedad. La prueba
tiene una sensibilidad del 90% para MG generalizada y del 60% para MG ocular.
(36)

Electromiografia de fibra Unica

Este estudio es 0til sobre todo cuando el paciente es seronegativo. Se emplea
un electrodo de 25 um de diametro, capaz de identificar el potencial de accién
en una fibra muscular, para llevar a cabo la prueba se estudian dos fibras
musculares activadas por una unidad motora. El criterio usado para evaluar al
paciente es el "Jitter" término inglés para fluctuacion. Este mide el tiempo que
tarda el potencial de placa para llegar al umbral, en variacion de intervalos de
tiempo entre la primera fibra y la segunda. El jitter es una medicién del factor de
seguridad de la funcién neuromuscular, cuando esta incrementado se considera
la presencia de MG.

Generalmente el masculo elegido tiende a ser el extensor comun de los dedos
en MG generalizada y el occipitofrontal u orbicular de los parpados en MG ocular.
Sin embargo, dependiendo de las manifestaciones clinicas se pueden elegir
otros mas convenientes. Se ha demostrado que el masetero puede contribuir
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efectivamente al diagnéstico de la enfermedad, sobre todo cuando existe
compromiso bulbar. Es la prueba de mayor sensibilidad, de 95 a 99%, sobre todo
si es MG generalizada, pero su especificidad es muy baja debido a que puede
detectar cualquier anomalia neuromuscular. (37)

Determinacion de anticuerpos

Hasta hace poco se consideraban los radioinmunoensayos (RIA) como las
pruebas mas sensibles para deteccion de AC-AChR. las mediciones y
detecciones de rutina de los anticuerpos de la AC- AChR en suero estan basadas
en una mezcla casi igual de receptores fetales y adultos a partir de células
TE671.

Aunque las pruebas de radioinmunoprecipitacion para la deteccién de
anticuerpos contra los receptores de la ACh son ampliamente utilizadas, el uso
de la radioactividad supone limitaciones técnicas y logisticas. Por lo tanto,
algunas pruebas alternativas también han tomado fuerza. Por ejemplo, la prueba
de ELISA para AC-AChR, aunque no mostré superioridad en la capacidad
diagndstica con respecto a la prueba de radioinmunoprecipitacion. (38)

Desde 1976 un grupo de investigacion de la Universidad de Oxford implementé
los ensayos celulares (CBA) para comparar su rendimiento con la prueba
convencional de RIA en la deteccibn de AC -AChR en pacientes dobles
seronegativos (sin expresion anti-AChR ni anti-MuSK).

La prueba consiste en la transfeccion de células embrionarias humanas de rifién

(HKC) con genes complementarios que codifican la expresion de receptores de
acetilcolina en su superficie y la proteina de anclaje, rapsyn. Los anti AChR en
el suero del paciente con sospecha de MG se unen a los receptores de
acetilcolina de las células renales embrionarias y esta union puede ser
visualizada a través de inmunofluorescencia indirecta.

Esta metodologia permite la detecciobn de anti-AChR en un ambiente de
membrana celular natural y en bajas concentraciones. Como resultado, la prueba
muestra una seropositividad del 38 % de los pacientes que fueron inicialmente
seronegativos por RIA, con 100 % de especificidad, evidenciando la superioridad
de la prueba para la confirmacién diagnéstica de la miastenia gravis. El grupo
liderado por Chang T. apoya los resultados anteriores: encontré que el CBA
mejora la capacidad diagndstica del RIA para anti-AChR en un 21 % y de anti-
MuSK en un 77 %. Tsonis Al et al evidenciaron deteccion del 13 % de anti-MuSK
en pacientes inicialmente triple seronegativos (AChR/MuSK/LRP4) por RIPA. En
Francia, Devic P et al mostraron mediante ensayos celulares mayor deteccion
de anti-AChR agrupados en un grupo de pacientes con MG seronegativa. Los
autoanticuerpos detectados por CBA tienen mecanismos patogénicos
consistentes en lisis mediada por complemento como sucede con los anti-AChR.
El grupo de investigadores plante6é la posibilidad de que ese 38 % de los
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pacientes diagnosticados inicialmente con MG  seronegativa  por
radioinmunoanalisis, son en realidad pacientes con expresion anti-AChR, solo
gue en menor concentracion o bien, con menor afinidad por los receptores de
acetilcolina. El estudio también mostré que esa poblacion seropositiva por CBA
posee caracteristicas particulares como: un patréon de inicio de enfermedad a
edad temprana (edad prepuberal y peri puberal), sintomas oculares, remision
completa de los sintomas con terapia farmacoldgica y mejor pronadstico.

La CBA estad intentando implementarse como método diagndstico para
diferentes tipos de enfermedades de origen autoinmune, dado su gran éxito en
la deteccidn de autoanticuerpos. Sin embargo, tiene limitaciones debido a su
elevado costo y a la dificil consecucién de cepas celulares. (39)

Coexistencia con otras enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes son causadas por una desregulacion en la
inmunidad perdiendo la tolerancia a sus antigenos, dando como resultado un
espectro de sindromes que se dirigen a 6rganos especificos o al cuerpo entero.
En muchos casos se ha informado de la coexistencia de enfermedades
autoinmunes. La prevalencia de una segunda enfermedad autoinmune es mayor
entre los pacientes con un diagndstico primario de enfermedad autoinmune
sobre la poblaciébn general. Los pacientes con miastenia gravis tienen un
aumento en la incidencia de otras enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Graves y anemia perniciosa la frecuencia varia ampliamente: de 8,7 a 25%, 13
a 22%, mientras que las tasas de asociacion en estudios noruegos y daneses
son el 22,9% (40)

Se considera que la hiperplasia del timo est4 en mayor riesgo de desarrollar
enfermedad autoinmune vy los tipos de AC — AchR, titina, receptor de rianodina
se asocian con un menor riesgo. La miastenia gravis esta presente en el 0,2%
de los pacientes con diagnostico de enfermedad tiroidea autoinmune, en el
hipotiroidismo se asocia con tiroiditis de Hashimoto en el hipertiroidismo con
enfermedad de Graves.

La enfermedad aguda y el uso de corticosteroides afectan la funcién tiroidea,
pero al mismo tiempo los corticosteroides tienen un efecto positivo debido a su
funcién inmunoreguladora asociada con la proliferacién de AChR. (41)

A veces, el diagndstico de MG se pasa por alto en la practica clinica habitual
debido a sus sutiles manifestaciones. Las similitudes de las manifestaciones
oculares dificultan a los médicos los diagnosticos diferenciales; por lo tanto, se
necesita una alta vigilancia para realizar el diagndstico. Tratar ambas patologias
se convertiria en un desafio, ya que el tratamiento de una patologia puede
empeorar la otra. La miastenia gravis empeora con el uso de farmacos
antitiroideos a través de efectos inmunomoduladores. Los betabloqueantes y los
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corticosteroides provocan un empeoramiento de la debilidad en pacientes con
miastenia (42 - 43).

La prevalencia de LES en pacientes con MG o viceversa es mayor que la
poblacién general, la tasa de prevalencia de coexistencia de LES y MG en
estudios publicados suele rondar el 2,6%, pero en el estudio de Sthoeger Z. et
al. en 78 pacientes la tasa se eleva al 7,7%, con mayor prevalencia de mujeres.

La miastenia gravis actia en la membrana postsinaptica de la unién neuro
muscular, mientras que el Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad
autoinmune sistémica que afecta multiples 6rganos, produciendo un amplio
espectro de anticuerpos (dirigidos principalmente a antigenos nucleares y - ADN)
y deterioro de la funcion de las células T y B. Los autoanticuerpos son la base
de la inmunopatogenia para ambas enfermedades y mimetismo molecular, como
un mecanismo potencial para iniciar y / o mantener la produccion de
autoanticuerpos. Ademas, existe una similitud entre los segmentos de AChR
para Ul y la ribonucleoproteina que es un marcador de autoantigeno para LES
y enfermedad mixta del tejido conectivo.

La mayoria de los anticuerpos en MG se dirigen a una pequefia region de la
subunidad alfa del AChR, llamada la principal regidn inmunogénica. Varias
enfermedades autoinmunes comienzan con una amplia gama de reactividad
hacia multiples autoantigenos, y en MG, de acuerdo con tales estructuras
similares, la respuesta a la principal region inmunitaria del receptor de
acetilcolina es polirreactivo. (44)

En la mayoria de los casos el diagnostico de lupus precede a la timectomia por
lo que surge la hipotesis del roll de la timectomia en el Lupus Eritematoso
Sistémico, la asociaciébn ha sido hipotetizada para muchos mecanismos:
timectomia que resulta en la pérdida de la tolerancia central y la generacion de
autoanticuerpos, disfuncion reguladora de las células T, funcion desregulada del
receptor Fas (CD95).

Farmacos antipaltudicos que afectan directamente a la unién neuromuscular, el
papel de las quimiocinas. CXCL13 y GM-CSF en la patogenia. La asociacion es
rara y la presencia de uno debe seguirse de cerca para una mayor progresion a
otras enfermedades. Mas trabajo de investigacion debe hacerse para una
conclusion clara. (45)

Se considera que en la cardiomiositis grave, el musculo cardiaco puede ser el
objetivo de Inflamacion autoinmune en miastenia gravis (anticuerpos contra
titina, musculos estriados, receptores de rianodina que son detectados en
timoma). (46)

La prevalencia de Diabetes Mellitus varia del 2-3% al 20% en diferentes estudios
en estos pacientes, la aparicion de diabetes mellitus puede ocurrir durante la
administracion de corticosteroides. Dosis de prednisolona mas de 30 mg / dia
aumentan el nivel de glucemia en pacientes que ya tienen DM y pueden causar
intolerancia a la glucosa y diabetes en sujetos normoglucémicos. (47) Por lo
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tanto, no esta claro si la terapia con corticosteroides induce directamente
diabetes mellitus, o solo acelera la manifestacion de la enfermedad. (48)

Tratamiento

El tratamiento de la miastenia gravis juvenil puede tener distintos enfoques:
Sintomatico; Tratamiento de primera linea: piridostigmina, un inhibidor de la
acetilcolinesterasa no selectivo interfiere con la descomposicion catalitica de
acetilcolina, prolongando su disponibilidad. Pudiéndose presentar efectos
secundarios colinérgicos que incluyen diarrea, hipersalivacion, lagrimeo,
broncoconstriccion y bradicardia, puede ocurrir incluso en dosis medias y puede
tratarse con farmacos anticolinérgicos que no afectan los receptores nicotinicos
(glicopirrolato, propantelina), debe mencionarse la posibilidad de una crisis
colinérgica, que requiere la retirada de la medicacion y la necesidad de
ventilacion asistida y atropina para hipotension y bradicardia, incluso a dosis
estandar puede inducir efectos secundarios como calambres, fasciculaciones y
resultar en un deterioro clinico. Las medidas de apoyo incluyen consejos
dietéticos, vitamina D suplementacion, evaluacion especializada de la deglucion
y dificultades del habla, asi como recomendaciones a la escuela para realizar
actividades de la vida cotidiana. Se pueden llevar a cabo programas de ejercicios
graduados, evitando la fatiga excesiva.

Inmunosupresion se utiliza cuando la piridostigmina fracasa, siendo de primera
eleccion la prednisona, ésta se debe mantener de 3 a 6 meses después de lograr
objetivos de tratamiento, luego gradualmente disminuirla en un tiempo no mayor
de tres meses. Los efectos adversos mas frecuentes son: retraso en el
crecimiento, aumento de peso, hipertensién, cataratas, glaucoma,
hiperinsulinemia, cambios de comportamiento, osteoporosis.

En pacientes que no se logran las metas en el tratamiento con dosis bajas de
esteroide, esta indicada la azatioprina, se debe de realizar el Test de la Actividad
de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) antes de iniciar la terapia, debido a la
asociacion entre la deficiencia de enzimas y mielosupresion. Los efectos
secundarios incluyen hipersensibilidad, hepatotoxicidad y pancreatitis que
requieren un recuento sanguineo regular y monitorizacion de la funcion hepatica.
Si el nifio logra la remisién estable, la disminucion de la dosis de AZT debe ser
muy lenta, con el objetivo de interrumpir si es posible después de 1 a 2 afios.

El posible efecto teratogénico y cancerigeno del uso prolongado son dificiles de
cuantificar en vista de la evidencia limitada. (49)

Los inmunosupresores convencionales a largo plazo pueden estar asociados
con el riesgo de intolerancia, inicio de accion retardada y toxicidad sistémica. Un
tercio de los pacientes puede verse afectado por “MG refractaria”

Las evaluaciones preclinicas han confirmado que la inhibicion del complemento
seria un enfoque terapéutico viable. El eculizumab es un anticuerpo monoclonal
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recombinante humanizado que, al unirse al fragmento C5, evita su escision,
formacion del complejo terminal del complemento (MAC) y subsiguiente dafio
dirigido contra la unién neuromuscular, se demostré que es eficaz en un ensayo
de Fase 3 con la aprobacion posterior de la Administracion Federal de Drogas
de los Estados Unidos y otras agencias reguladoras mundiales para su uso en
MG con anticuerpos contra el receptor de acetilcolina con MG generalizada y
para MG refractaria. También ha demostrado eficacia en pacientes en Japon que
no muestran ningun beneficio con la inmunoglobulina intravenosa y el recambio
plasmatico. (50)

Se recomienda la vacunacion contra Neisseria meningitides al menos 2 semanas
antes de la primera dosis de eculizumab. Otro efecto adverso incluye cefalea y
nasofaringitis. (51)

La plasmaféresis (PLEX) se considera terapia de primera linea para el
tratamiento de la crisis miasténica aguda, PLEX e inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) tienen una eficacia y duracion de efecto comparables en pacientes con
MG, aunque se ha demostrado que PLEX funciona mas rapidamente y ha sido
aprobada por la FDA de EE. UU. Dado que la MG es un trastorno mediado por
anticuerpos gque conduce a activacion de células B y por lo tanto la activacion del
complemento, su tratamiento se centra principalmente en eliminar estos
autoanticuerpos e inhibicién del complemento.

Tiene tres modalidades: recambio plasmatico, doble filtracion plasmaféresis e
inmunoadsorcién. Los primeros estudios que establecieron el papel de PLEX en
MG mostraron disminucion de los titulos de AC - AChR junto con una mejoria
rapida de la fuerza muscular, incluida la funcién respiratoria y la discapacidad.
PLEX también puede beneficiar a pacientes con MG a través de un efecto
inmunomodulador, eliminando citocinas responsables de la activacién de los
linfocitos. Muchos pacientes con MG requieren PLEX de mantenimiento crénico
a largo plazo junto con administracion de medicamentos. En la actualidad, hay
escasez de datos para indicar qué los pacientes con MG tendrén la resolucion
de los sintomas con PLEX y que requerird una terapia de mantenimiento crénica.
(52)

Debido a los avances en las intervenciones para el manejo de la MG, la tasa de
mortalidad ha disminuido en décadas pasadas. En los ultimos dos o tres afos,
la terapia estandar para la MG ha cambiado mucho. (53)

La Inmunoglobulina intravenosa representa un inmunomodulador a corto plazo,
alternativa en pacientes que no son candidatos para PLEX, se ha demostrado
gue es beneficioso para controlar la crisis miasténica, un pequefio ensayo
controlado aleatorizado de IglV 1,2 y 2,0 g / kg durante 2 a 5 dias comparado
con PLEX en pacientes con MG con exacerbaciones o crisis mostré una eficacia
comparable entre los dos grupos de tratamiento. Otros estudios tampoco
lograron mostrar diferencias significativas en experiencia con el uso de
Inmunoglobulina intravenosa como preparacion antes de la cirugia para controlar
las complicaciones perioperatorias y posoperatorias en pacientes con MG.
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La efectividad de la inmunoglobulina en pacientes con MG es atribuible a una
variedad de mecanismos inmunomoduladores que incluyen: competencia por
reconocimiento de antigenos, regulacion a la baja de la produccion de
anticuerpos, inhibicion de la unién del complemento, supresion de citocinas,
alteracion de la afinidad del receptor Fc y modulacion e inhibicion de la funcion
de las células T. (54)

El factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), que se
encuentra tanto de forma endégena como exdgenamente, es un factor comun
entre las enfermedades autoinmunes. Se puede producir endégenamente por
varios tipos de células, por ejemplo, células T, células B, monocitos, macréfagos,
mastocitos células, fibroblastos, células endoteliales vasculares. (55)

Al mismo tiempo, se utiliza GM-CSF exdgeno como tratamiento para ayudar a
sintetizar macréfagos y granulocitos derivados de la médula ésea (56). En un
estudio de Sheng et al., la administracion de GM-CSF redujo el nimero de
anticuerpos contra AChR y proliferacion de células T. EI mismo estudio también
muestra GM- LCR para reducir la apoptosis de los neutréfilos mejorando su
funcién general, lo que impone su administracion como una opcién de
tratamiento en pacientes con LES y MG. Segun este estudio (un estudio
experimental realizado en ratones), EI GM-CSF tiene algunas funciones
protectoras prevencion y tratamiento. Esto aun no ha sido respaldado por
trabajos de investigacion adicionales. (57)

Concepto y evolucion historica de la timectomia

El timo es una glandula situada en la linea media del mediastino anterosuperior,
embriolégicamente, procede del endodermo de la tercera bolsa faringea del tubo
digestivo y aparece en la sexta semana de gestacion a partir de una evaginacion
ventral de la misma. Hacia la octava semana, ambos primordios timicos migran
caudalmente hacia la linea media hasta contactar el uno con el otro, pero sin
llegar a fusionarse, de tal forma que permanecen dos l6bulos separados, aunque
conectados entre si. La glandula queda situada retroesternal y por delante de los
grandes vasos, contactando con la parte superior de la cara ventral del
pericardio. Al final de la octava semana de gestacion, desaparece su conexion
con la faringe. La glandula timica alcanza su maximo tamafio durante la infancia,
llegando a pesar una media de 30-40 gramos al inicio de la pubertad.
Posteriormente, sufre un proceso de involucién durante la edad adulta hasta
pesar una media de 20 a 28 gramos, la mayoria del tejido timico ectopico es
microscopico. En consecuencia, éste podria pasar inadvertido durante la
timectomia, incluso durante el procedimiento radical. (58)

En 1901 el neurdlogo aleman Hermann Oppenheim propuso que el origen de la
respuesta autoinmune se origina en el timo, en el mismo afio el patélogo aleman
Carl Weigert describe el vinculo entre la miastenia gravis y los tumores
mediastinales, especialmente timomas. Una gran proporcién de pacientes con
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miastenia gravis presenta anormalidades en el timo; en general, 70% tiene
hiperplasia folicular, 15% tiene timomas y el resto tiene timos histologicamente
normales. (59)

En 1911 Ernest Ferdinand Sauerbruch reseca un timo hiperplasico por via
transcervical al mismo tiempo que realiza tiroidectomia en un paciente que tenia
hipertiroidismo y miastenia gravis.

En 1936 Alfred Blalock efectia la escisién de un quiste timico remanente en un
timoma que habia sido radiado previamente, por via transesternal, con lo cual
logra la remisidon casi completa por mas de 20 afios. Esto marca el inicio del
abordaje quirdrgico de la miastenia gravis en forma sistematica.

En los siguientes afos florecieron los centros en donde se concentraba a los
pacientes con miastenia para ser sometidos a timectomia.

En las Ultimas décadas del siglo XX han surgido modificaciones a la técnica
quirargica original como las propuestas por Josef E. Fischer y P. Hatton et al.;
Alfred Jaretzki y Joel Cooper.

Por lo que respecta a nuestro pais, aparentemente la primera timectomia la
realizd Dario Fernandez Fierro en 1937 en el Hospital General de México y en
1961 Fernando Quijano Pitman en el Hospital de Enfermedades de la Nutricion
extirpd un timoma quistico en un paciente con miastenia. (60)

La anomalia timica juega un papel clave en la patogenia de la miastenia gravis
los anticuerpos varian segun la histologia del timo. La presencia de timoma ha
sido frecuentemente considerado un marcador de mal prondstico para el curso
de la enfermedad después de la timectomia. Por el contrario, la hiperplasia
linfoide timica, incluyendo hiperplasia folicular y difusa, generalmente se
considera como indicador de prondstico favorable. (61)

La Timectomia como tratamiento encuentra su base en las células T reguladoras
CD4 + CD25 + que son de origen timico y estan involucradas en enfermedades
autoinmunes, los clones reactivos de células T CD4 + motivan a los linfocitos B
a producir anticuerpos anti-AChR, las células T CD4 + especificas de
AChR estan presentes en la sangre de los pacientes con miastenia gravis pero
son particularmente abundantes en el timo, apoyando la idea de que la auto
sensibilizacién de las células T en la MG tiene lugar en este 6rgano. (62)

El estandar de oro para la timectomia es una esternotomia media o un abordaje
transesternal, en los Ultimos afios ha evolucionado a técnicas menos invasivas
como la esternotomia parcial superior, la timectomia transcervical, cirugia
toracica video asistida y los abordajes asistidos por robot, éstas uUltimas han
demostrado ser superiores a los abordajes abiertos tradicionales (transesternal
o transcervical) para promover una estadia hospitalaria mas corta y una menor
morbilidad y mortalidad. (63)

Si se realiza timectomia por miastenia gravis subyacente, es necesaria una
estabilizacion preoperatoria adecuada para evitar una crisis miasténica. Esta
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preparacion debe abordar incluir el estado funcional y las pruebas de funcion
pulmonar, uso de inhibidores de acetilcolinesterasa, inmunoglobulina
intravenosa y/o plasmaféresis, estudios de imagen como tomografia
computarizada con contraste intravenoso para evaluar la participacion de las
estructuras cercanas, incluidos los vasos sanguineos (vena innominada).

Las complicaciones que pueden surgir durante una timectomia incluyen:
sangrado y dafio a las estructuras circundantes. Esto puede requerir la
conversion de un abordaje minimamente invasivo a un abordaje de esternotomia
media abierta. Puede apreciarse neumotorax o fuga de aire persistente durante
el periodo posoperatorio. El quilotérax es otra complicacion que puede surgir
debido al dafo al tejido linfatico subyacente, especialmente a lo largo de los
polos del timo. Es posible que la timectomia no resuelva completamente los
sintomas del paciente o podria ocurrir una recurrencia del timoma si se realiza
una reseccion incompleta. Lesion pericérdica, lesion del corazén o del nervio
frénico esto podria provocar una disfuncion del diafragma en el posoperatorio,
timectomia incompleta para la miastenia gravis. (64)

En la literatura pediatrica, multiples estudios retrospectivos han apoyado
timectomia peri-pubertad y post- puberal, revisiones sistémicas han demostrado
hasta un 70% de mejoria en la sintomatologia y hasta 29% con remision
completa sostenida. Otros beneficios incluyen minimizar los efectos adversos de
la inmunosupresién como retraso del crecimiento y devolver a los pacientes a la
funcion neuroldgica basal para prevenir posibles retrasos en el desarrollo. (65)

El mecanismo exacto para la produccion de anticuerpos reducida después de la
Timectomia es en gran parte desconocida, pero puede ser secundaria a la
eliminacién de la estimulacion antigénica y eliminar las células B. (66)

Jaretzki en 1997, en una serie de casos analizé las controversias en relacion a
las técnicas descritas y sus resultados. Describié los distintos abordajes
estimando los porcentajes de tejido timico resecado: timectomia transcervical-
transesternal maxima (98- 100%), transesternal extendida (85-95%), VATS (80-
85%), transcervical extendida (75-80%), transesternal clasica (70-75%) vy
transcervical béasica (40-50%), concluyendo que la evidencia indicaba una
relacion directa entre la extension del tejido timico y los resultados en cuanto a
remision y tiempo de seguimiento.

La timectomia transcervical-transesternal “maxima” ha sido descrita como la
técnica contra la cual los otros procedimientos deben ser medidos.

La timectomia radical transesternal o timectomia extendida consiste en un
abordaje quirdrgico agresivo mediante esternotomia media, esta técnica permite
la timectomia y reseccion del tejido graso de la porcion inferior del cuello y del
mediastino y al abrir ambas pleuras permite inspeccionar ambos hilios
pulmonares para detectar presencia de timo oculto, al no realizar incision cervical
puede dejar tejido timico residual hasta en un 32% de los pacientes. La presencia
de restos de tejido timico por fuera de la capsula podria estar relacionada con
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una evolucién menos satisfactoria de los pacientes y tasas menores de remision.
(67)

Las técnicas minimamente invasivas son variadas, e incluyen la VATS (de las
siglas en inglés de Cirugia Toracica Video Asistida (Video-Assisted Thoracic
Surgery) unilateral derecha o izquierda, la VATS bilateral, asociado o no con
cervicotomia o exposicion subxifoidea. (68)

Goldstein realiza un estudio retrospectivo de 1990 a 2013 donde compara a los
pacientes que recibieron toracoscopia derecha frente a timectomia abierta,
concluyendo que un enfoque minimamente invasivo puede ofrecerse de manera
segura, asi como menos morbilidad y no es inferior a la esternotomia media en
términos de control de la enfermedad, por el contrario la baja morbilidad
perioperatoria y la reduccion de la estancia hospitalaria convierten a la
timectomia toracoscopia en una opcion atractiva. (69)

Vazquez Roque en 2015 demuestra que los resultados son independientes de la
via de abordaje, siempre que se logre resecar el timo y toda la grasa que lo
acompafia. Los resultados de la cirugia pueden estar latentes hasta 5 afios
después de la realizacién de la timectomia ampliada y que los porcentajes de
remision estuvieron relacionados significativamente con el tiempo que media
entre la aparicion de los sintomas miasténicos y la realizacion de la cirugia. (70)

Timectomiay aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes

El timo es el sitio para la maduracién de las células T, los procesos patoldgicos
en el timo causan disfuncién y activacion de linfocitos T CD4 + autorreactivos
gue conduce a produccion de autoanticuerpos. (71)

Los linfocitos T reguladores son responsables de detener el proceso autoinmune
inhibiendo la actividad de los linfocitos T CD4 +. La deficiencia o disfuncién de
linfocitos T reguladores CD4 + CD25 + se considera un factor para el desarrollo
de enfermedades del tejido conectivo y, por lo tanto, el desarrollo de MG y LES
(72).

Se han notificado casos que indican la aparicion de trastornos autoinmunitarios
sistémicos en pacientes que se sometieron a timectomia como tratamiento para
la MG.

La timectomia da como resultado la pérdida de la tolerancia central a su
antigeno y la generacion excesiva de autoanticuerpos (73).

La presentacion mas habitual en el caso de los casos de LES post timectomia
fue la poliartritis y poliartralgia con hallazgos de laboratorio que muestran
linfopenia leve de células T, hipergammaglobulinemia e hiperreactividad de las
células B.
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La timectomia puede desencadenar muchas enfermedades autoinmunes como
LES, enfermedad de Hashimoto, sindromes antifosfolipidos, hipertension portal
idiopatica, vasculitis de pequefos vasos. (74)

El papel de la timectomia en el desarrollo del LES en pacientes con MG es
controvertido. Leite et al., encontraron que en 16 casos de MG de inicio temprano
la mayoria se sometieron a timectomia y desarrollaron neuromielitis Optica, pero,
inesperadamente, la MG fue inusualmente leve y habia entrado en remision afios
antes. (75)

Un estudio anterior revelé que el tratamiento inmunomodulador (esteroides,
azatioprina y plasmaféresis) proporcionado a pacientes con MG durante el
periodo de seguimiento pudo haber suprimido la generacion de autoanticuerpos
relacionados con el lupus y manifestaciones clinicas en aquellos pacientes con
MG que de otra manera han desarrollado un LES. (76)

También existe el “ Kaleidoscope of Autoimmunity: phenomenon of switching
from one disease to another” ha sido descrito por diferentes autores y se
presenta cuando, los medicamentos que se utilizan para una indicacion
conducen al desarrollo de otra enfermedad autoinmune; por ejemplo: La D-
penicilamina, que se ha utlizado en el pasado como terapia para la
esclerodermia, la artritis reumatoide y la enfermedad de Wilson, se ha asociado
con la induccion de sintomas similares al lupus, por lo tanto, neutralizar un
organo relacionado con el sistema inmunol6égico condujo a la cura de una
enfermedad autoinmune, pero a la aparicion de una segunda enfermedad
autoinmune. (77)

La introduccion de biolégicos como tratamiento para muchas de las
enfermedades autoinmunes en los ultimos 20 afios ha descencadenado
inmunidad de novo, por ejemplo, los inhibidores de TNF en la artritis reumatoide
han estado involucrados con nuevos casos de lupus eritematoso sistémico,
psoriasis, uveitis incluso sarcoidosis. (78)
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Instrumento de medicion y su validacion

Osserman y Genkins describieron en 1971 una clasificacion clinica en el estudio
de 1,200 pacientes miasténicos y tiene vigencia en la actualidad.

En su clasificacién proponen 4 grupos de severidad, basados en la rapidez de
instauracion de los sintomas, el grado de severidad y el patrén de distribucion de
los grupos musculares. (79)

leve

GRADO [TIPO SINTOMAS
I Ocular Afectacion exclusivamente ocular
lla Generalizada [Comienzo lento

Afectacion generalizada leve
Sin alteracion respiratoria

lb Generalizada [Comienzo gradual
moderada  |Afectacion generalizada moderada grave con alteracion
grave de la musculatura bulbar
Sin afectacién respiratoria
11 Aguda Debilidad general aguda o subaguda y en menos de 6
Fulminante |meses afectacion de la musculatura bulbar o respiratoria
Prondstico grave
AV Grave tardia |Afectacion generalizada Grave

Tardia tras afios de miastenia en fases | o Il

La Fundacion Americana de Miastenia Gravis propone

las siguientes

clasificaciones del estado terapéutico:

Sin terapia Estado post timectomia |Inhibidores de
colinesterasa
Prednisona Inmunosupresion distinta aPlasmaféresis aguda

prednisona (para exacerbaciones o0

preoperatoria)

(Usada
regular)

Plasmaféresis

de

cronicallnmunoglobulina
maneraj(para exacerbaciones

agudafnmunoglobulina cronical
o/(Usada de manera regular)
preoperatoria)

Otras terapias.
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En cuanto al estado post — timectomia lo clasifica de la siguiente manera.

T-1 Timectomia Transcervical

A Basica

B Extendida

T-2 Timectomia Videoasistida

A Clasica

B VATET

T-3 Timectomia Trans - esternal

A Estandar

B Extendida

T-4 Transcervical y trans — esternal

Timectomia
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La Fundacion Americana de MG valida la siguiente clasificacion para la
respuesta a la Timectomia:

Remision Ausencia de sintomas por al menos un afio

completa No ha recibido tratamiento durante un afo

estable RCE No hay debilidad en ningin musculo durante el examen
Debilidad aislada al cerrar los ojos

Remision Ausencia de sintomas por al menos un afio con el uso de

farmacoldgica
RF

algun tipo de terapia farmacologica

Pacientes con terapia con inhibidores de la colinesterasa son
excluidos de esta categoria porque supone la presencia de
debilidad

Manifestaciones

El paciente no tiene sintomas de MG, pero tiene debilidad en

minimas algunos musculos

MM -0 El paciente no ha recibido tratamiento por un periodo > de un
afo

MM -1 El paciente continla recibiendo terapia inmunosupresora
Pero no inhibidores de la colinesterasa u otra terapia
sintoméatica

MM — 2 El paciente recibe bajas dosis de inhibidores de la
colinesterasa (<120 mg piridostigmina /dia) en el ultimo afio

MM -3 El paciente recibe inhibidores de la colinesterasa u otra

terapia sintomatica y alguna forma de inmunosupresion
durante el ultimo afio.
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Justificacion

o Conveniencia: La miastenia gravis juvenil se diagnostica en
menores de 19 afios produciendo un decremento paulatino en la calidad de
vida, con una disminucién de las funciones en las diferentes esferas fisica,
social, laboral y emocional.

o Magnitud: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune con
una prevalencia mundial de 777/100000. Su incidencia es de 5.3/100000
habitantes al afio. El timo en miastenia gravis contiene células inmunes
activadas, suficientes para montar una respuesta inmune contra la unién
neuromuscular, por lo tanto, la timectomia podria producir una remision
farmacoldgica a largo plazo.

o Vulnerabilidad: La indicacion de timectomia en pacientes con tumor
timico es clara, actualmente no hay certeza de los beneficios de la
timectomia en pacientes que cursan con miastenia gravis juvenil con
ausencia de timoma, es necesario saber si la timectomia hace una diferencia
significativa en la clinica de estos pacientes para estandarizar protocolos
quirargicos de manejo.

o Valor Teorico: Existen pocas cohortes europeas y ninguna en
México sobre el curso clinico, paraclinico y relacionadas con el seguimiento
del tratamiento farmacologico, asi como de la calidad de vida de los
pacientes que recibieron timectomia en ausencia de timoma.

o Utilidad: Si se reune suficiente evidencia para respaldar un
beneficio a largo plazo de la timectomia en esta poblacion de pacientes se
reducirian costos ocasionados por el tratamiento farmacoldgico, asi como
una mejora en la calidad de vida, funcién fisica, rol fisico, rol emocional, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcion social y salud mental.
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Planteamiento del problema

¢,Cual es la evoluciéon clinica y farmacoldgica durante 5 afios en pacientes
pediatricos con miastenia gravis juvenil posterior a timectomia en 2012-2016 en
un hospital de tercer nivel?

Objetivo general

Describir la evolucion clinica y farmacoldgica durante 5 afios en pacientes
pediatricos con miastenia gravis juvenil posterior a timectomia en 2012-2016 en
un hospital de tercer nivel UMAE HP CMNO

Objetivos especificos

1.

Mostrar en porcentaje las caracteristicas demograficas de la poblacion
pediatrica afectada con miastenia gravis juvenil a los que se les realizd
timectomia en 2012-2016 en UMAE HP CMNO

Categorizar el Fenotipo predominante: forma ocular pura o generalizada
de miastenia gravis juvenil en la poblacién pediatrica afectada en UMAE
HP CMNO 2012-2016.

Determinar en porcentaje el tipo de tratamiento previo a la timectomia
usando la escala de la Fundacion Americana de Miastenia Gravis en la
poblacién pediatrica en UMAE HP CMNO afectada con miastenia gravis
juvenil en 2012-2016.

Estimar el tiempo promedio transcurrido desde el diagnostico de
miastenia gravis juvenil hasta la realizacion de timectomia en 2012-2016
UMAE HP CMNO.

Describir el tratamiento farmacolégico a largo plazo posterior a timectomia
usando la escala de la Fundacién americana de Miastenia Gravis en
pacientes con miastenia gravis juvenil posterior a timectomia en 2012-
2016 en UMAE HP CMNO.

Registrar la presencia de otra enfermedad autoinmune en los 5 afos

siguientes a la timectomia en pacientes con miastenia gravis juvenil en
2012-2016 en UMAE HP CMNO.
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7. ldentificar los subtipos histopatolégicos de timo en la poblacién pediatrica
de UMAE HP CMNO afectada con miastenia gravis juvenil que se sometio
a timectomia en el periodo 2012-2016.

Material y Métodos

Disefo del estudio

Estudio retrospectivo

Lugar dénde se realiz6 el estudio

Unidad de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente IMSS, en Guadalajara, Jalisco, México.

Universo de trabajo

Todos los expedientes de pacientes pediatricos atendidos en el area de consulta
externa de neurologia y cirugia pediatrica con diagnéstico de miastenia gravis
juvenil a los que se les realizé timectomia en el periodo del 2012 al 2016.

Poblacién de estudio

Se selecciono todos los expedientes de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente menores de 19 afios
que se diagnosticaron con miastenia gravis juvenil y se les realiz6 reseccion del
timo.

Temporalidad

Del 1 de enero 2012 al 31 de diciembre 2016
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Criterios de seleccion

Inclusién

e Expedientes de pacientes pediatricos atendidos en CMNO con
diagnéstico de miastenia gravis juvenil por serologia positiva, Test
Tensilon positivo o Electromiografia.

e Expedientes de pacientes a los que se les realiz6 timectomia en el afio
2012 - 2016.

Exclusiéon

e Expedientes de pacientes con miastenia gravis neonatal transitoria,
sindromes miasténicos congénitos.

e Expedientes de pacientes con miastenia gravis juvenil con seguimiento
post-timectomia inferior a 5 afos.

Célculo del tamafio de muestra

Se realizo un muestreo por conveniencia incluyendo los expedientes clinicos de
los pacientes pediatricos de UMAE HP CMNO, durante el periodo 2012 -2016
que fueron diagnosticados con miastenia gravis juvenil y fueron sometidos a
timectomia y cumplieron los criterios de inclusion.

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.
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Variables de estudio

Variable Definicion tedrica Definicion operacional 1 Segtin su 11 Segun su 11l Segun el nivel|Prueba estadistica
naturaleza* asociacion**  |de medicion***
Genero Sexo bioldgico a la Femenino Cualitativa Independiente Nominal Frecuencias,
exploracion fisica Masculino porcentajes
Edad Edad cronoldgica medida |Medido en afios Cuantitativa Independiente Discreta Media y
en afios desde el desviacion
nacimiento estandar
Edad de presentacion |Edad cronoldgica al Medido en afios Cuantitativa Independiente Discreta Media y desviacidn
momento del diagndstico. estandar
Afios de evolucién al  |Afios trascurridos desde el | Medido en afios Cuantitativa Independiente Discreta Mediay
momento de la diagnostico a la realizacién desviacion
ITimectomia de la intervencién estandar
quirdrgica
Comoérbido de Presencia de Artritis reumatoide Cualitativa Independiente Nominal Frecuencias,
enfermedad enfermedades producidas |[Hipo/Hipertiroidismo porcentajes
autoinmune por anticuerpos presentes | lupus eritematoso
antes o concomitante con [sistémico
Miastenia Gravis
Sintomas generalizados|Debilidad ligera en Positivo/ Negativo Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
musculos distintos a los Se consideraran dos porcentajes
oculares, puede existir mediciones antes y
afectacion menor de los después de la intervencion
musculos orofaringeos quirdrgica.
Sintomas oculares Miastenia ocular pura Positivo/Negativo Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
limitada a los musculos Se consideraran dos porcentajes
externos del ojo y el mediciones antes y
parpado. después de la intervencion
quirdrgica.
Tratamiento Corticosteroides, Positivo/Negativo Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
inmunosupresor /Azatioprina Ciclofosfamida porcentajes
Tratamiento Inmunoglobulina I.V., Positivo/Negativo Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
inmunomodulador Plasmaféresis porcentajes
Inhibidores de la Piridostigmina Positivo/Negativo Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
acetilcolinesterasa porcentajes
Numero de recaidas Agudizacién de la Numeracién de los Cuantitativa  [Dependiente Ordinal Mediay
del 60 mes al 20 afio  [sintomatologia después de [eventos reportados en un desviacion
un periodo de estabilidad [seguimiento de 2 afios estandar
Determina la afectacién 1, 1,0,IV AoB Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
Estadio de Osserman [clinica de los pacientes con [Se consideraran dos porcentajes
diagnodstico de miastenia  |mediciones antes y
Gravis después de la intervencion
quirdrgica.
Clasificacion de FAMG | Define el estado clinico del [Remision completa estable | Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
post -Timectomia paciente posterior a la RCE, Remision porcentajes
[Timectomia farmacoldgica RF,
Manifestaciones minimas:
MMO, MM-1, MM—2, MM-—
3.
Clasificacion FAMG Define el tipo de cirugia T-1a,b,T-2,a,b,T,3a,b |Cualitativa Independiente Nominal Frecuencias,
ITimectomia realizada yT-4 porcentajes
Reporte Describe el tipo de Hiperplasia folicular Cualitativa Independiente Nominal Frecuencias,
Histopatoldgico histologia presente enla  [Timoma porcentajes
muestra obtenida de la [Timo sano
timectomia
Complicaciones de la  |Lesiones secundarias al Sangrado Cualitativa Dependiente Nominal Frecuencias,
Cirugia: evento quirdrgico Quilotdrax porcentajes
Lesion N. frénico
Neumotorax
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Recoleccidon de la muestra

Se seleccionaron los expedientes de consulta externa de neurologia pediatrica y
cirugia pediatrica en los afios comprendidos de 2012-2016. Los expedientes que
cumplieron criterios de inclusion se les realizo la escala Osserman para
valoracion de estadio clinico en el momento del diagndstico y 5 afios después
de la timectomia, se tipifico el fenotipo clinico de miastenia gravis juvenil, se asi
como el tipo de tratamiento previo a la timectomia, sintomatico,
inmunomodulador o inmunosupresor, todos los timos extraidos se analizaron en
patologia 'y se reportaron los subtipos histologicos, se registré la coexistencia
de otra enfermedad autoinmune, se aplicaron las escalas validadas por la
Fundacion Americana de Miastenia Gravis para el seguimiento post timectomia.

Desarrollo Del Proyecto

1) Aprobacién del protocolo de investigacién por el comité de ética y
comité de investigacion.

2) Obtener el permiso para acceder a los expedientes de pacientes valorados
en esta unidad en el periodo de 2012 a 2016.

3) Impresién del instrumento.

4) Llenado del instrumento con la informacion obtenida de los expedientes
clinicos que cumplen los criterios de inclusién en la temporalidad antes
mencionada.

5) Con los datos obtenidos se realiz6 una base de datos en SPSS 23 para
andlisis estadistico.

Andlisis estadistico y procesamiento de los datos

Se realizo con el programa SPSS version 23 evaluacion para variables
cualitativas con estadisticas descriptivas con frecuencias y porcentajes, para
variables cuantitativas de acuerdo con la distribucion de los datos se analizaron
con medias y desviacion estandar en caso de curva simétrica o medianas y
rangos en caso de curva no simétrica. Los resultados se reportaron con graficas
y tablas con el programa de Excel.
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Aspectos éticos considerados

El presente protocolo fue sometido a revision al Comité de Etica y Comité local
de Investigacion en Salud (1302) del Hospital de Pediatria UMAE CMNO IMSS.
Se apego al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud (Ultima reforma DOF 02-04-2014):

Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacion en seres humanos:
Capitulo | (Disposiciones comunes)

a.- Del respeto a la dignidad y la proteccion de los derecho y bienestar de los
seres humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las
cuales debera desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos
(articulo 14); y de la proteccion de la privacidad del individuo en las
investigaciones en seres humanos (articulo 16).

b.- En lo que respecta al riesgo de investigacion (articulo 17, de acuerdo con el
reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion), el presente
estudio se clasifica en la categoria sin riesgo, ya que se realizara revision de
expedientes clinicos en los que no se identifica ni trata aspectos sensibles de su
conducta, ni se realiza intervencion o modificacion intencionada en las variables
de los individuos que participan en el estudio.

Titulo sexto. De la ejecucion de la Investigacion en las instituciones de atencion
a la salud.

Capitulo unico:
La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal

(articulo 113), que desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo
(articulo 115), estando encargado de la direccién técnica del estudio y con las
atribuciones sefialadas (articulo 116), siendo él quién seleccione a los
investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo
(articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecuciéon de la
investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucién de
atencion a la salud un informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes
parciales y finales del estudio (articulo 120)

La informacion de los derechohabientes contenida en el anexo 1 ser4 manejada
con confidencialidad, se asignard un numero de folio, sin colocar nombre o
namero de seguridad social y resguardada en una base de datos en
computadora y en un folder en las oficinas de la Coordinacion de Educacion de
la unidad hasta por 5 afios, Unicamente tendran acceso a esta informacion el
meédico tesista y el tutor del presente trabajo, pasado este plazo se eliminara la
informacion recolectada.

Debido a la naturaleza del estudio (retrospectivo) y a la complejidad que implica
obtener el consentimiento informado al universo de pacientes por encontrarse en
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otro estado, cambio de residencia o de numero telefonico, se solicitara dispensa
del consentimiento informado acorde a lo establecido en las pautas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud en seres humanos
descrita por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
meédicas en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud en Ginebra
2016, la cual sefala en la Pauta 10:

Modificaciones y dispensa del consentimiento informado lo siguiente:

-Un comité de ética de la investigacion puede conceder una exencion del
requisito de consentimiento informado si estd convencido de que la
investigacion:

a) No seria factible o viable sin dicha exencion
b) Tiene un valor social importante
c) Entrafia apenas riesgos minimos a los participantes.

Estas tres condiciones se cumplen en este estudio, requisito solicitado en el
mismo documento al incluir datos identificables, muestras bioldgicas, datos
existentes en registros de salud y cuando los participantes son nifos,
adolescentes o personas que no tienen capacidad de dar consentimiento
informado acorde a la pauta 17.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

A. Recursos Humanos: Investigadores participantes en la elaboracion del
protocolo, recoleccion y analisis de la informacion.

B. Recursos Materiales: Expedientes almacenados en el archivo clinico de
Centro Médico Nacional de Occidente UMAE Pediatria.

C. No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera

proporcionado por los investigadores participantes y encargados del
mismo.

38



Resultados

Se consulté el archivo clinico del periodo comprendido entre el 1 de enero
2012 al 31 de diciembre 2016 se registraron 33 expedientes con el codigo

CIE 10 correspondiente a Miastenia Gravis.

e 3 expedientes fueron inconclusos porque el paciente no acudi6 a
seguimiento

e 4 expedientes no se encontraron
e 1 expediente se descartO porque el paciente fallecio durante el

seguimiento por causas no relacionadas con la timectomia

e 23 expedientes cumplieron los criterios de inclusion, los datos obtenidos
se recolectaron en los siguientes cuadros y graficas.

Género

Sexo bioldgico a la exploracion fisica

Femenino

® Masculino

Grafica 1.

65%
Género Frecuencia | Porcentaje
absoluta
Femenino |15 65%
Masculino |8 35%
Total 23 100%

Tabla 1.
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Edad

Edad cronoldgica medida en afios desde el nacimiento al momento del
diagnostico

10-11
13%
3 12-13
2-3 Otros 4%
26% 30%
14-15
22%
) 18% . Grafica 2
Edad Frecuencia | Porcentaje
absoluta
0-1 4 17.3
2-3 6 26
4-5 2 8.7
6-7 1 4.34
8-9 1 4.34
10- 11 3 13
12-13 1 4.34
14-15 5 21.7
Tabla 2
Total 23 100
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Afos de evolucion al momento de la Timectomia

Tiempo transcurrido del diagnéstico a la realizacion de la timectomia medido en

anos.
Tiempo  transcurrido | Numero de pacientes | Porcentaje
del diagnodstico a la
realizacion de la
timectomia
1 afo 14 60%
2 afos 1 4.3%
3 anos 4 17%
4 afios 1 4.3%
5 afios 1 4.3%
11 afios 1 4.3%
13 afios 1 4.3%
Mediana 1 afo
Tabla 3

Minimo 1 ano

Maximo 13 afnos
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Tiempo transcurrido del diagndstico a la realizacion de
la timectomia (en afios)

17,3%

3

43% | 143% 43% 4,3%
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Anos transcurridos del diagnostico a la realizacion de timectomia
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Grafica 3
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Comorbido de enfermedad autoinmune

Presencia de enfermedades producidas por anticuerpos presentes antes o
concomitante con Miastenia Gravis

Las siguientes son las enfermedades autoinmunes encontradas en nuestra

poblacion con miastenia gravis.

o Frecuencia  absoluta | Porcentaje de la
Comarbido de enfermedad poblacion afectada
autoinmune n=23
Poliglandular tipo Il 1 4.3%

Trombocitopenia inmune |2 8.6%
primaria

Sindrome de Evans 1 4.3%
Hipotiroidismo 3 14%
Total 7 30%
Tabla 4
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Comorbido de enfermedad autoinmune

MGJ+ otros
transtornos
autoinmun

—\
es

30%

Grafica 4.

Comorbido de enfermedad autoinmune

3,5
3
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Enfermedad autoinmune
Grafica 5

Hipotiroidismo
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Sintomas generalizados

Debilidad ligera en musculos distintos a los oculares, puede existir afectacion
menor de los musculos orofaringeos.

Sintomas oculares

Miastenia ocular pura limitada a los musculos externos del ojo y el parpado.

Edad anos Sintomas Sintomas
Oculares Generalizados
<1 3 (12.9%) 1 (4.3%)
2-3 4 (17.2%) 2 (8.6%)
4-5 2 (8.6%) 0 (0%)
0 (0%)
6-7 1 (4.3%)
0 (0%)
8-9 1 (4.3%)
0 (0%)
10- 11 3 (12.9%)
0 (0%)
12-13 1 (4.3%)
0 (0%)
14-15 5 (22%)
Total 9 (40%) 14 (60%)
Tabla 5
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Clasificacién por sintomas y edad

17,3%

9%

4,3% 4,3%

67 84

45

Grafica 6

Tratamiento en general

| Sintomas Oculares W Sintomas generalizados 60%

22%
13%
4,3%
N
1011 12-13 14-15

Inhibidor de

acetilcolinesterasa

Inmunosupresor

Inmunomodulador

16(68.8%)

Piridostigmina

8 (34.4%) prednisona

4 (17.2%) plasma agudo

2 (8.6%) azatioprina

0 plasma crénico

1 (4.3%) ciclosporina

8(34.4%) inmunoglobulina
aguda

1 (4.3%) deflazacort

3(13.2%) inmunoglobulina
cronica

Tabla 6
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Tratamiento general

Grafica 7

El 52% de la poblacion estudiada recibié tratamiento inmunosupresor
Corticosteroides, Azatioprina Ciclofosfamida

Tratamiento Inmunosupresor

Ciclosporina

Deflazacort - 1

4 5 6 7 8 9
Frecuencia

Tipo de tratamiento

o
=
N
w

Grafica 8
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El 65 % de la poblacion recibié durante algin momento del seguimiento
tratamiento inmunomodulador

Tratamiento Inmunosupresor

Deflazacort - 1 8,3 %
=]
£
a
‘E Ciclosporina - 1 8,3 %
H
< Azatioprina _ 2 16,6 %
2 66,6 %
™
1] 1 2 3 | 5 [ 7 9
Frecuencia
Grafica 9.
Tratamiento _ .
inmunomodulador Frecuencia absoluta Porcentaje
Inmunoglobulina aguda
8 34%
Inmunoglobulina crénica | 3 13%
Plasmaféresis de rescate | 4 17%
Total 15 65%
Tabla 7
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El 69% de los pacientes recibieron Inhibidores de la acetilcolinesterasa de los
cuales, solo 10 pacientes como monoterapia.

Inhibidores de la colinesterasa

Frecuencia absoluta
Piridostigmina monoterapia

10 (43%)
Prednisona + Piridostigmina

4 (17.2%)
Azatioprina + Piridostigmina

2 (8.6%)
Total 16 (68.8%)

Tabla 8

NUmero de recaidas

Del 60 mes al 20 afio Agudizacion de la sintomatologia después de un periodo
de estabilidad

Solo 1 paciente presento recaida

Combinaciones con inhibidores a la
acetilconiesterasa

Pridogstigmina |GG

Pridogstigmina + Azatioprina [ 2
Pridogstigmina + prednisona [

Grafica 10
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Estadio de Osserman

Determina la afectacién clinica de los pacientes con diagnéstico de miastenia

Gravis
Osserman Inicio 5 afos posterior de
Timectomia
9 ((38.7%) 19 (81.7%)
lla 6 (25.8%) 4 (17.2%)
lb 8 (34.4%) 0
11 0 0
\Y 0 0
Total 23 (100%) 23 (100%)
Tabla 9
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GRADO OSSERMAN AL INICIO DEL
DIAGNOSTICO

Grafica 11

GRADO OSSERMAN 5 ANOS POSTERIOR A
LA TIMECTOMIA

H| ®m|la

Grafica 12 -
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Clasificacion de Fundacién americana de miastenia gravis estado post -

Timectomia.

Se aplico la encuesta 5 afios posteriores a la timectomia

RCE 7 (30.1%)
MM1 1 (4.3%)
MM2 5 (21.5%)
MM3 10 (43%)
Tabla 10

Estado post-timectomia

43,4%
43 %
o o
Estadi Remision Remision  Manifestac
post- completa  farmacolog iones MWK O MM -1 MM -2
timectomia estable RCE ica RF minimas
M Seriesl 7 0 0 1 5 10

Grafica 13

MM -3
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Clasificacion FAMG Timectomia Define el tipo de cirugia realizada

T-1 Timectomia Transcervical Numero de | Porcentaje
pacientes

a Basica 1 4.3%

b Extendida 17 73.1%

T-2 Timectomia Videoscopica

a Clasica 1 4.3%

b VATET 0

T-3 Timectomia Trans — esternal

a Estandar 0

b Extendida 2 8.6%

T-4 Transcervical y trans — esternal 2 8.6%

Timectomia

Tabla 11

Reporte Histopatoldgico Describe el tipo de histologia presente en la

muestra obtenida de la timectomia

Tipo histolégico en biopsia de timo Numero de Porcentaje
Biopsias

Congestion vascular 5 21.5%

Hiperplasia folicular 17 73.1%

Sin alteraciones 1 4.3%

Tabla 12

Complicaciones de la Cirugia

No se reportd ninguna complicacion durante la cirugia
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Discusioén

En nuestra poblacion de pacientes con Miastenia Gravis Juvenil los aspectos
demogréficos muestran un predominio del sexo femenino, en un estudio del 2019
escrito por Asmail A, se relaciona este hecho a un factor hormonal. La
testosterona juega un rol en la regulacion de la respuesta inmune inhibiendo la
produccion de citoquinas proinflamatorias, la diferenciacion a TH1, la produccion
de inmunoglobulinas y aumentando la expresion de citoquinas antinflamatorias.
La disminucion de los niveles de testosterona con la edad justificaria el aumento
de la prevalencia de la MG en hombres de edad avanzada. El papel de los
estrogenos en la patogénesis de la MG es conocido y se fundamenta en un
aumento en la expresion del receptor de estrégenos (ERa) en timocitos y de ERa
y ERPB en células T circulantes.

En cuanto a la edad tenemos una distribucién bimodal, el primer pico
corresponde a menores de 3 afos en los cuales predomina la miastenia gravis
ocular y en pacientes de 14 -15 afios predomina la miastenia gravis generalizada,
en cuanto a la literatura consultada hay poca informacion al respecto debido a
que la MGJ representa solo el 15% de los casos de MG en América y Europa,
en Asia donde la MGJ asciende al 50% en menores de 15 afios las series
reportadas encontraron un franco predominio por el fenotipo ocular. El
predominio del fenotipo generalizado en adolescentes podria ser caracteristica
propia de nuestra poblacion. Futuros estudios locales permitiran aclarar estos
aspectos.

La evolucion clinica y farmacoldgica 5 afios posterior a la timectomia 7 pacientes
se mantuvieron en remision farmacoldgica estable, lo que representa el 30% de
la poblacion estudiada, lo cual coincide con la literatura actual.

Referente al Caleidoscopio de enfermedades autoinmunes, en nuestra poblacion
se reportdé un 30%, predominando el hipotiroidismo con un 42% del total de
enfermedades autoinmunes reportadas, concordando con la bibliografia
consultada.

En los resultados de biopsias histolégicas, ningun paciente presento timoma, la
hiperplasia folicular predomino con un 73%, la literatura a nivel mundial reporta
70% de hiperplasia folicular, 15% timoma, 15% timo histol6égicamente sano.

54



Conclusiones

1. Al momento del diagnéstico los sintomas generalizados se encontraban en
un 60% de la muestra, 5 afios posterior a la timectomia solo 17% de los pacientes
presentaban sintomas generalizados, obteniendo una reduccion de sintomas
generalizados en un 43%.

La encuesta de la FAMG se usO para medir la evolucion farmacoldgica 5
afos posterior a timectomia, el 30% de la poblacién estudiada se mantuvo en
remision farmacologica estable, 4.3% MM — 0, 22 % MM — 1y 43% MM 2.

2. Caracteristicas demograficas, en este estudio predomino el sexo femenino
con 65. 22 % sobre el sexo masculino 34.78%

Al momento del diagndstico el promedio de edad fue de 6 afios, la moda 14 afios,
la mediana 4 afios, el minimo 1 afio, el maximo 15 afos.

Se presentaron dos picos de incidencia, en el rango de edad de 2-3 afios (26%),
el segundo pico de incidencia 14 -15 afios (22%).

3. EIl fenotipo predominante fue la sintomatologia generalizada 14 (60%),
sintomatologia ocular 9 (40%).

Al distribuirse los pacientes por edad el predominio de la sintomatologia cambia
segun el grupo de edad, el fenotipo ocular es mas frecuente en los pacientes
menores de 6 afios

En el segundo pico de incidencia 14 -15 afios predomina el fenotipo
generalizado.

4. Farmacos administrados, 69% de los pacientes recibieron inhibidores de la
colinesterasa (piridostigmina), 43% en mono terapia y 26% en esquema
combinado con esteroide, 65% de pacientes requirieron algun tipo de tratamiento
Inmunomodulador de los cuales 17% fue plasmaféresis de rescate, 34%
inmunoglobulina en episodio agudo previo a la realizacion de la timectomia y
17% inmunoglobulina administrada cada mes de forma croénica, 52% de los
pacientes recibian tratamiento inmunodepresor.

5. El tiempo promedio transcurrido desde el diagnostico de miastenia gravis
juvenil hasta la realizacion de timectomia fue en promedio de 2 afios con una
mediana de 1 afio, minimo 1 afio, maximo 13 afios.

6. El tratamiento farmacoldgico a largo plazo que predomino posterior a
timectomia fue inhibidores de la acetilcolinesterasa.

7. Enfermedades autoinmunes, se reportd0 un 30%, predominando el
hipotiroidismo con un 42% del total de enfermedades autoinmunes reportadas,
4% sindrome poliglandular 1l, 4% sindrome de Evans 8.5% trombocitopenia
autoinmune primaria.
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8. En los subtipos histolégicos reportados por patologia se identifico Hiperplasia
folicular en un 73% de la muestra, 21% congestion vascular 4% el resultado de
biopsia fue normal.
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Anexos

Instrumento de medicion protocolo MGJ (anexo 1)

Variables sociodemograficas

1. Sexo: a) Hombre b) Mujer

2. Serologia: a) Positivo b) Negativo

3. Tipo de Miastenia: [a) Ocular b) Generalizada
4. Edad al momento de presentar la enfermedad:
5. Edad del paciente al realizar la Timectomia:
6. Afios de evolucion al momento de la Timectomia:

7. Clasificacion estado terapéutico Fundacion Americana de Miastenia

Gravis
Sin terapia Estado post timectomia Inhibidores de colinesterasa
Prednisona Inmunosupresion distinta aPlasmaféresis aguda (paral
prednisona Azatioprina,lexacerbaciones o preoperatoria)

Micofenolato, Ciclofosfamida

Plasmaféresis crénica (Usada de
manera regular)

Inmunoglobulina  aguda

exacerbaciones o preoperatoria)

(parallnmunoglobulina crénica (Usada de

manera regular)

Otras terapias.

8. Comorbido

de

enfermedad

autoinmune:
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9. Clasificacion en Escala Osserman antes de la Timectomia:

GRADO [TIPO SINTOMAS
I Ocular Afectacion exclusivamente ocular
lla Generalizada |Comienzo lento
leve Afectacion generalizada leve
Sin alteracion respiratoria
lIb Generalizada |Comienzo gradual
moderada Afectacidn generalizada moderada grave con alteracion de la
grave musculatura bulbar
Sin afectacién respiratoria
Il Aguda Debilidad general aguda o subaguda y en menos de 6 meses
Fulminante jafectacion de la musculatura bulbar o respiratoria
Prondstico grave
v Grave tardia |Afectacion generalizada Grave Tardia

tras afios de miastenia en fases | o Il

10. Escala Osserman post -Timectomia:

lla

lIb Il v

11. Numero de recaidas por afo:

66



12. Clasificacion timectomia.

T-1 Timectomia Transcervical

A Basica

B Extendida

T-2 Timectomia Videoscopica

A Clasica

B VATET

T-3 Timectomia Trans - esternal

A Estandar

B Extendida

T-4 Transcervical y trans — esternal Timectomia

13. Clasificacion de la Fundaciéon Americana de MG para la respuesta a la

Timectomia:

Remisién
completa estable
RCE

Ausencia de sintomas por al menos un afio

No ha recibido tratamiento durante un afo

No hay debilidad en ningiin musculo durante el examen
Debilidad aislada al cerrar los ojos

Remisién
farmacoldgica RF

Ausencia de sintomas por al menos un afio con el uso de algun tipo de
terapia farmacolégica

Pacientes con terapia con inhibidores de la colinesterasa son excluidos
de esta categoria porque supone la presencia de debilidad

Manifestaciones

El paciente no tiene sintomas de MG, pero tiene debilidad en algunos

minimas musculos
MM -0 El paciente no ha recibido tratamiento por un periodo > de un afio
MM -1 El paciente continla recibiendo terapia inmunosupresora
Pero no inhibidores de la colinesterasa u otra terapia sintomatica
MM - 2 El paciente recibe bajas dosis de inhibidores de la colinesterasa (<120
mg piridostigmina /dia) en el dltimo afio
MM -3 El paciente recibe inhibidores de la colinesterasa u otra terapia

sintomatica y alguna forma de inmunosupresién durante el ultimo afio.
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Solicitud de Dispensa de consentimiento informado (anexo 2)

Solicitud de dispensa de consentimiento Informado (anexo 2)

1. identificacion del Estudio

Titulo del Estudio;: Evolucién clinica y fanmacoldgica durante 5 afos en
pacentes pediatricos con Miastenia Gravis Juvenil posterior a limectomia en
2012-2016 en un haspial de tercer nivel.

Investigador Responsable: Dr. Gerardo Cordero Robles
Tesista: Dra. Anamaria Gutiérrez Mateos

Unidad/Departamento’Servicio: UMAE Hospital de Pediatria Cenlro Médico
Nacional de Occidente, Servicio de Neurologia pedidirica,

Il. Justificacion de |a dispensa

1. De acuvardo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (ARTICULO 17) esta investigacion se clasifica dentro
de 13 categoria sin riesgqo.,

2 Deabido & que se trata de un estudio retrospectivo y abarca un pericdo de 5
afos (2010 a 2015) resulta practicamente imposible receger los consentimientos
informados de todos los sujedos del esludio; por lo gue el reguisito de
consantmiento individual harla impracticable la realizacion del estudio,

3. El estudio apunta a un beneficio de salud plica y no @8 posilde ubicar a ks

particpantes, por ejemplo, nvestigaciones por correo, leléfono, Internet o
encuestas masivas

4. El esludio va a realzarss utilizando una base de dalos exislenle en UMAE
Haospital de Pediatria Centro Médico Naciona! de Occidente, Serviclo de

Neurologia pedidlrica que NO conbana datos de caricter personal que pemmita
idamdcar a los pacienies

P et el
R gms

Tesista
Dra. Anamaria Gutierrez Mateos

D¢ Gerardo Cordero Robles
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Carta de confidencialidad (anexo 3)

Guadalajara, Jalisco a 27 de Julio de 2021

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El Dr. Gerardo Enrique Cordero Robles (Investigador responsable ) del proyecto
litulado: “Evolucion clinica y farmacokigica durante 5 afos en pacienies
pedsitricos con Miastenia Gravis Juvenil posterior a trnectomia en 2012-2016 en
un hospital de tercer nivel’, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez
No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340, Guadalajara, Jalisco; me
comprometo a resguardar, mantener 18 confidencialidad y no hacer mal uso de
los documentos, expedientes, reportes, esludios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuverdos, directivas, direclrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos yio eleclronicos,
esiadisticas o bien, cualquier otro registro o informacian que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion,
8 que lenga acceso en mi cardcter investigador responsable, asi como a no
difurdir, distribur o comercialzar con los datos personales contenidos en los

sstemas de informacidn, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como
nvestigador responsable.

Estando en conocmiento de Que en caso de no dar cumplimiento se estard
acorde a la sancdn civiles, penales o admnistralivas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en ka Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Pablica Gubernamental, 1a Ley Federal de Proteccidn de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y &l Coddgo Penal del Estado de
Jaieco, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posasion de e
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia,

Or. Gerardo Cardero Robles
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Dictamen de aprobado (anexo 4)

SIRELCIE

Ry -

ey R ANSTRTUTO MEXICAND DEL SEGURE SOCIAL Q o
W E LHREEC I DOF PRESTAC BN ES MEDICAS s { A
Bl g wf el

Dictamen de Aprobagda

Comind Lodal oo Brresh ks & Sebsd 1003
FIOSEITAL DF PEDIATELA, CEMTRAO MEQCD RACKIMA DE OCCIESHED | MG MACID GARCTA TELLET, GUADARLAMER JALI5CD

g ro COFEPALS 17 €1 14 939 gas
P CORRITETICL CORRIAFTRCE 14 €% fdn Jaisddl

FECHA Lunee, B0 da mgasiha de 3051

Mirg, Gurarda Bnrcigque Cordero Robles

PRESENTE '

Terao el agrada de netificarie. oue o protacols de avestiaaccn con teulo Evelucidn dinica v farmacolagice
durante 5 pnos &n pacientes pediatricos con miastenia gravis juvenil posterior A mectomia an 2012
2016 e un hespital de erser nivel, que someEhd g consideracion pard avalessitn de gete Coming, _I:IF.' acisardn
gon Laf recOMBRdAcEmngs d8 Sub inDegrantes w B 08 feviEoews, cumpls con la calidad metodoidgice v los
requerimientas de gtk ¢ de Investigackin, por la que el dictamen es APROB ADD:

Mpmern che Begestra Irstitucignad

R-2021-130% 043

Dr acserdn 2 l2 nomativa vigente, deberd presentar en junio de c2da afic un informe de seguimienta kEcnica
acerca del desarralla del pratocolo 2 su cargo. Este dictamen terse vigencia d= un afio, por le que en caso de ser
Heatara, requecicd salictar | reaprobacidn del Comibé de Ftica en Investigasion, al Wrming de la vigencla del
T,

-

-
ATENTAMENTE'

PR
M.E. Ruth Alejandrina Castildo Sinchez
Prosgiges e dul Comitg Local de [mvasmgacdn &n Saked Mo, 1302
!

M55

70



	Portada
	Contenido
	Resumen 
	Marco Teórico   Introducción
	Justificación  
	Planteamiento del Problema    Objetivos 
	Material y Métodos
	Criterios de Selección 
	Variables de Estudio 
	Recolección de la Muestra   Desarrollo del Proyecto    Análisis Estadístico de los Datos 
	Aspectos Éticos Considerados 
	Recursos, Financiamiento y Factibilidad 
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Referencias Bibliográficas 
	Anexos



