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I. Resumen

Introduccion y objetivo. La miastenia gravis (MG) es una condicién rara causada por
autoanticuerpos contra los receptores de acetilcolina en la membrana postsinéptica
que conduce a la debilidad de los musculos esqueléticos. Varios estudios
observacionales han demostrado que la timectomia da como resultado una mejoria en
la MG. Sin embargo, aun es controvertida en algunos subtipos de enfermedades y
existen preocupaciones potenciales con respecto a la seleccion del abordaje quirargico
ideal para lograr la extirpacion completa del tejido timico para lograr tasas de remision
estables. A pesar de los diferentes abordajes que existen, en nuestro hospital
desconocemos cual es la frecuencia y los resultados postquirirgicos en estos

pacientes con el fin de estandarizar protocolos quirirgicos de manejo.

Material y métodos. Se revisé expedientes de pacientes hasta los 17 afios 11 meses
diagnosticados con miastenia gravis, a los que se realizado timectomia en el periodo
del 2012 al 2016 en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente con seguimiento al menos un afio de postoperatorio

Resultados. El diagndstico de estos pacientes fue entre 1 y 2 afios y, en su mayoria,
eran mujeres. La técnica quirargica mas frecuente fue mediante timectomia
transcervical en 21 (81 %) pacientes, de los 26 pacientes solo 3(12%) pacientes
presentaron sangrado transquirdrgicas sin necesidad de transfusidon, y 3 pacientes
presentaron complicacién postquirdrgica, neumotodrax leve el cual cedié con solo
oxigeno con puntas nasales. 12 (42 %) pacientes presentaron remision completa, y
15(58%) presento manifestaciones minimas a 2 de los cuales se les practico
esternotomia. En base a los dias de estancia intrahospitalaria y tiempo quirdrgico se

vio disminucién en la timectomia transcervical

Conclusion. la timectomia transcervical se realiza con mayor frecuencia en nuestra

institucion y que es un procedimiento seguro.



Abstract

Introduction and objective. Myasthenia gravis (MG) is a rare condition caused by
autoantibodies against acetylcholine receptors in the postsynaptic membrane leading
to weakness of skeletal muscles. Several observational studies have shown that
thymectomy results in improvement in MG. However, it is still controversial in some
disease subtypes and there are potential concerns regarding the selection of the ideal
surgical approach to achieve complete removal of thymic tissue to achieve stable
remission rates. Despite the different approaches that exist, in our hospital we do not
know the frequency and the post-surgical results in these patients in order to

standardize surgical management protocols.
Material and methods.

Files of patients up to 17 years 11 months diagnosed with myasthenia gravis were

reviewed, who underwent thymectomy in the period from 2012 to 2016 at the HSMU

Pediatric Hospital of the Western National Medical Center with follow-up for at least

one year postoperative.

Results. The diagnosis of these patients was between 1 and 2 years old and the
majority were women. The most frequent surgical technique was transcervical
thymectomy in 21 (81%) patients, of the 26 patients only 3 (12%) patients presented
trans-surgical bleeding without the need for transfusion, and 3 patients presented post-
surgical complication, mild pneumothorax which resolved with only oxygen with nasal
tips. 12 (42%) patients presented complete remission, and 15 (58%) presented minimal
manifestations, 2 of whom underwent sternotomy. Based on the days of hospital stay

and surgical time, there was a decrease in transcervical thymectomy.

Conclusion. Transcervical thymectomy is performed more frequently in our institution

and that it is a safe procedure.



. MARCO TEORICO
Introduccion
La Miastenia Gravis fue por primera vez descrita en 1685 en una paciente con
sintomatologia bulbar y se catalogé como alteracion psiquiatrica. Entre 1800 y 1900 se

describe el sindrome por completo y se denomina "miastenia grave seudoparalitica”.
1,2

Trascurrieron mas de dos siglos para la caracterizacion clinica y la respuesta galvanica
del musculo miasténico. No es hasta principios del siglo XX que se produce el
descubrimiento de la relacion timo-miastenia, un notable aporte fue sin lugar a dudas
el uso de los anticolinesterasicos por Mary Walker y en la segunda mitad del siglo se
incrementa el conocimiento de la union neuromuscular, relacionandola con la
autoinmunidad. En nuestros dias la biologia molecular abre esperanzadores caminos
en la inmunopatogénesis brindando nuevos e ingeniosos tratamientos. El término
"miastenia gravis" proviene de las palabras griegas: "mios" = (musculo) y "astenia" =
(fatiga, cansancio, debilidad). La palabra "gravis" = (grave) es de origen latino, y se
puede traducir por pesado o duro. Etimoldégicamente, miastenia gravis implica la

existencia de una fatiga muscular grave. 3*

La miastenia gravis, similar a otros trastornos autoinmunes, ocurre en individuos
genéticamente susceptibles. Los factores precipitantes incluyen condiciones como
infecciones, vacunas, cirugias y medicamentos. La miastenia gravis (MG) es el
trastorno mas comun que afecta la union neuromuscular (UNM) de los muasculos
esqueléticos. La presentacion clasica es una debilidad fluctuante que es mas
prominente en la tarde. Por lo general, involucra los musculos de los ojos, la garganta
y las extremidades. La reduccién de la transmisién de impulsos eléctricos a través de
la union neuromuscular debido a la formacion de autoanticuerpos contra las proteinas
especificas de la membrana postsinaptica provoca, en consecuencia, debilidad
muscular. Una amplia variedad de condiciones puede precipitar la MG, como

infecciones, vacunas, cirugias y medicamentos. ©



La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune crénica de la unidon neuromuscular
en la que los anticuerpos producidos por el sistema inmunitario se dirigen a varios
componentes de la membrana postsindptica y alteran la transmision neuromuscular,

lo que provoca debilidad y fatiga del misculo esquelético. ’

Aproximadamente el 80 % de los pacientes con miastenia grave tienen anticuerpos
contra los receptores de acetilcolina (AChR). 8 El 20 % restante de los pacientes suele
tener anticuerpos contra la tirosina quinasa especifica de musculo (MuSK), anticuerpos
contra proteinas relacionadas como agrin y la proteina 4 relacionada con el receptor
de lipoproteinas de baja densidad (LRP4), o son seronegativos (es decir, no tienen

cualquier anticuerpo detectable asociado con la miastenia gravis). °

Esta afeccion puede localizarse en grupos musculares especificos (p. ej., musculos
oculares extrinsecos) o puede generalizarse y afectar muchas regiones del
cuerpo. 1 La miastenia gravis puede convertirse en una amenaza para la vida cuando
involucra los muasculos bulbares o respiratorios, o que resulta en una insuficiencia
respiratoria que requiere intubacién y ventilacion mecénica (conocida como crisis

miasténica). 1

Las proteinas comunmente implicadas en la UNM contra las cuales se producen
autoanticuerpos incluyen los receptores nicotinicos de acetilcolina (n-AChR), la
quinasa especifica de masculo (MuSK) y la proteina 4 relacionada con lipoproteinas
(LPR4). ElI complejo proteico Agrin-LRP4-MuSK es esencial para la formacion y
mantenimiento de NMJ, incluida la distribucibn 'y agrupacion de
AChR. '? aproximadamente el 10 % de los pacientes con MG tienen un timoma, y esta

implicado en la produccién de autoanticuerpos. 13

Epidemiologia
La miastenia gravis tiene una prevalencia de 20 por 100 000 habitantes en los EE.

UU. Presenta un predominio femenino en los menores de 40 afios y un predominio



masculino en los mayores de 50 afios. La MG infantil es bastante poco comun en las
poblaciones occidentales, pero es frecuente en los paises asiaticos, con una
participacion de alrededor del 50% de los pacientes menores de 15 afios. Suelen

presentarse con sintomas de debilidad de los musculos extraoculares. 415

Un estudio epidemioldgico realizado en Ontario, Canada, demostro que la prevalencia
bruta de MG aumenté con el tiempo, de 16,6 casos por 100 000 en 1996 a 32,0 casos
por 100 000 en 2013. Sin embargo, la incidencia bruta se mantuvo casi sin cambios
en 2,7 por 100 000 en 1996. y 2,8 por 100.000 en 2013. Estos hallazgos pueden reflejar
gue los pacientes viven mas tiempo. La MG estd asociada con costos directos de
atencion de la salud derivados de los requisitos de tratamiento a largo plazo y la
hospitalizacion periddica, asi como con costos indirectos, como la pérdida de ingresos
y la reduccién de la productividad del cuidador. Segun un estudio estadounidense, el

costo anual estimado asociado con la MG es de $15,675 por paciente. 16

La enfermedad tiene una mayor prevalencia en Estados Unidos y paises europeos,
siendo Pavia, una provincia italiana, el lugar con mas casos reportados hasta el
momento: 24 por cada 100 000 habitantes. La baja prevalencia en algunos paises

latinoamericanos con clima tropical es similar entre estos mismos. ’

Los datos epidemioldgicos avalan un aumento de su prevalencia, que se explican por
la presencia de mejores herramientas de diagnostico, mayor sensibilidad al
diagndstico, y aumento de la supervivencia de los pacientes. Asi, la prevalencia de
estudios realizados en la década de los 60 da cuenta de 0,77 casos por cada 100.000
habitantes, mientras que la mayoria reportan recientemente una mayor afectacion en
rangos entre 13 y 25/100,000. 1823

Los estudios epidemiologicos sobre MG en México derivan principalmente de
experiencias en centros de referencia. Tolosa, describié las caracteristicas
epidemioldgicas de egresos hospitalarios efectuados durante el afio 2010 con el

diagnéstico de MG en adultos atendidos en el sistema sanitario publico mexicano. Se



consulté la base de datos de egresos hospitalarios del afio 2010 del Sistema Nacional
de Informacion en Salud (SINAIS) (Secretaria de Salud, Instituto Mexicano del Seguro
Social [IMSS], IMSS Oportunidades, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado [ISSSTE], PEMEX, SEMAR y SEDENA). Se identificaron los
registros de MG mediante el cédigo G70.0 de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 10.2 revision (CIE-10). Se registraron 5,314,132 egresos hospitalarios
(4,254,312 adultos), de los cuales 587 (0.01%) correspondieron a adultos con MG
(mediana de la edad: 47 afos; 60% mujeres). 24

Patogenia
Los mecanismos fisiopatolégicos de la MG dependen del tipo de anticuerpos
presentes.

En n-AChR MG, los anticuerpos son del subtipo IgG1 e IgG3. Se unen al receptor n-
ACh presente en la membrana postsinaptica de los musculos esqueléticos y activan el
sistema del complemento que conduce a la formacion del complejo de ataque de
membrana (MAC). MAC provoca la degradacion final de los receptores. También
pueden actuar bloqueando funcionalmente la union de ACh a su receptor o

potenciando la endocitosis del receptor de n-ACh unido a anticuerpos. 2°

En Musk MG y LPR4 MG, los anticuerpos son del subtipo 1gG4 y no tienen la
propiedad de activacién del complemento. Se unen al complejo proteico Agrin-LRP4-
MuSK en la UNM, cuya funcion principal es el mantenimiento de la UNM, incluida la
distribucién y el agrupamiento del receptor n-ACh. La inhibicion del complejo conduce
a una reduccién del numero de receptores n-ACh. La ACh liberada en la terminal
nerviosa, a su vez, no puede generar el potencial postsinaptico necesario para generar
un potencial de accion en el musculo debido a una cantidad reducida de receptores n-
ACh que provocan los sintomas de debilidad muscular. La debilidad es mas
pronunciada con el uso repetido de un grupo muscular, ya que provoca el agotamiento

de la reserva de ACh en la UNM. 26



Los hallazgos histopatolégicos en MG difieren segun el tipo de anticuerpos presentes.

Musculo: en n-AChR MG, los musculos muestran cambios atréficos significativos,
mientras que, en MuSK MG, hay cambios atréficos musculares minimos y anomalias
mitocondriales significativas (caracteristicas gigantes, hinchadas y
degenerativas). Las diferencias sugieren diferentes mecanismos fisiopatolégicos de
los dos subtipos de MG. La atrofia neurogénica parece ser prominente en la MG n-
AchR, mientras que las anomalias mitocondriales en la MG MuSK. ?’

Timo: en n-AChR MG, el timo muestra hiperplasia epitelial y afectacion
extraparengquimatosa con areas de células T y centros germinales (GC). En MuSK MG,
el timo muestra cambios relacionados con la edad y los cambios hiperplasicos son muy
poco comunes. En la MG seronegativa, se pueden ver infiltrados en la mitad de los
pacientes. Estos hallazgos de hiperplasia epitelial timica e infiltrado de células T
sugieren que el timo esta involucrado en la produccién de autoanticuerpos contra las

proteinas musculares. %8

Clasificacion
Segun el tipo de caracteristicas clinicas y el tipo de anticuerpos involucrados, la MG
se puede clasificar en varios subgrupos. Cada grupo responde de manera diferente al

tratamiento y, por lo tanto, tiene un valor prondstico: 2°

e MG de inicio temprano: edad de inicio menor de 50 afios con hiperplasia timica
« MG de inicio tardio: edad de inicio mayor de 50 afios con atrofia timica

e MG asociado a timoma

e MG con anticuerpos anti-MuSK

e MG ocular: sintomas solo de los musculos perioculares

e MG sin anticuerpos AChR y MuSK detectables



Cuadro clinico

La caracteristica clinica distintiva de la MG es la debilidad muscular fluctuante que
varia en severidad, empeora con la actividad fisica y mejora con el reposo. Puede ser
precipitado por una amplia variedad de factores como infecciones, cirugia,
inmunizacion, calor, estrés emocional, embarazo, medicamentos (comunmente
aminoglucésidos, fluoroquinolonas, bloqueadores beta, agentes bloqueantes
neuromusculares) y empeoramiento de enfermedades médicas crénicas. En la
anamnesis se debe preguntar a los pacientes sobre el momento de aparicion de los
sintomas, a qué hora del dia suelen presentarse los sintomas, asi como la mejoria con
el reposo. Indagar sobre signos sutiles como tos después de tragar, aumento del
tiempo para terminar de comer, ronquera en la voz, fatigabilidad facil al subir escaleras
y errores lentos y frecuentes en la escritura o digitacion; 3°

Los sintomas mas comunes incluyen los siguientes:

« Debilidad de los musculos extraoculares: alrededor del 85% de los pacientes
tendran esto en la presentacién inicial. Las quejas comunes de los pacientes
incluyen diplopia, ptosis o ambas. Estos sintomas pueden progresar y causar
MG generalizada que involucra los musculos bulbares, axiales y de las
extremidades en el 50% de los pacientes en dos afos.

« Debilidad del musculo bulbar: esta puede ser la presentacion inicial en el 15%
de los pacientes y causa sintomas como dificultad para masticar o asfixia
frecuente, disfagia, ronquera y disartria. La participacion de los musculos
faciales provoca una cara sin expresion, y la participacion de los musculos del
cuello provoca un sindrome de cabeza caida.

o Debilidad de las extremidades: esto generalmente involucra los musculos
proximales mas que los musculos distales, con las extremidades superiores
mas afectadas que las extremidades inferiores.

« Crisis miasténica: Se debe a la afectacion de los musculos intercostales y del
diafragma y es una emergencia médica.

No hay sintomas autondmicos como palpitaciones, trastornos intestinales o vesicales

gue ocurren en la MG, ya que solo involucra a los receptores colinérgicos nicotinicos.



El examen fisico puede revelar una fuerza muscular normal debido al patron fluctuante
de la enfermedad. En tales casos, las contracciones musculares repetidas o
sostenidas pueden demostrar debilidad. La mejora se observa después de un periodo
de descanso o aplicacion de hielo (prueba de la bolsa de hielo) en el grupo muscular
involucrado. Las pupilas, los reflejos tendinosos profundos y los examenes sensoriales
son normales. MuSK MG tiene caracteristicas clinicas que son bastante diferentes
de n-AChR MG . Es mas comun en mujeres, respeta relativamente los musculos
extraoculares y comunmente involucra los musculos bulbares, faciales y del cuello. La

crisis miasténica también es frecuente en la MuSK MG . 31

Clasificacion clinica: La clasificacion clinica de la Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) divide la MG en 5 clases principales segun las caracteristicas clinicas
y la gravedad de la enfermedad. Cada clase conlleva diferentes prondsticos o
respuestas a la terapia. 32

o Clase I:implica cualquier debilidad de los musculos oculares, incluida la
debilidad para cerrar los ojos. Todos los demas grupos musculares son
normales.

e Clase II: implica debilidad leve de musculos distintos de los musculos
oculares. Puede haber debilidad de los musculos oculares de cualquier
gravedad.

o Clase lla: implica debilidad predominante de las extremidades, los musculos
axiales o ambos. También puede afectar en menor medida a los musculos
orofaringeos.

o Clase llb: Afecta principalmente a los masculos orofaringeos, respiratorios o
ambos. Puede tener compromiso de extremidades, musculos axiales 0 ambos
en menor medida.

e Clase lll: Afecta moderadamente a muasculos distintos de los oculares. Puede
haber debilidad de los musculos oculares de cualquier gravedad.

o Clase llla: afecta predominantemente a los miembros, a los musculos axiales o

a ambos. Los musculos orofaringeos pueden verse afectados en menor grado.



e Clase |Illb: Afecta predominantemente a los mauasculos orofaringeos,
respiratorios o ambos. La extremidad, los musculos axiales o0 ambos pueden
tener menor o igual afectacion.

o Clase IV: Implica debilidad severa de los musculos afectados. Puede haber
debilidad de los musculos oculares de cualquier gravedad.

o Clase IVa: Afecta predominantemente a los musculos de las extremidades,
axiales o ambos. Los musculos orofaringeos pueden verse afectados en menor
grado.

o« Clase IVb: Afecta predominantemente a los musculos orofaringeos,
respiratorios o ambos. La extremidad, los musculos axiales o ambos pueden
tener menor o igual afectacion. También incluye pacientes que requieren
sondas de alimentacion sin intubacion.

o Clase V: Involucra intubacién con o sin ventilacibn mecanica, excepto cuando

se emplea durante el manejo postoperatorio de rutina.

Diagnostico

El diagnostico de la miastenia gravis se basa tanto en las manifestaciones clinicas
como en las pruebas serolégicas para autoanticuerpos y los estudios
electrofisiolégicos.

Otras pruebas como la prueba del Tensilon y la prueba del paquete de hielo, pese a
ser faciles de realizar y ser sensibles, presentan limitaciones debido al exceso de
resultados falsos positivos. Actualmente son consideradas un elemento

complementario a la exploracién neuroldgica antes que una prueba diagnoéstica. 33

Las pruebas seroldgicas

La demostracion de los anticuerpos AChR y/o MuSK, presentes en aproximadamente
el 90% de los pacientes con enfermedad generalizada, proporciona la confirmacién de
laboratorio de la miastenia gravis. En aquellos con enfermedad puramente ocular, la
sensibilidad de las pruebas para determinar los autoanticuerpos es considerablemente

menor, ya que solo aparecen aproximadamente en la mitad de los pacientes.

10



El diagnostico se alcanza gracias a la clinica junto con las pruebas electrofisiologicas.
Estos son mas propensos a presentar la enfermedad puramente ocular y responder

mejor al tratamiento. 3

Las pruebas electrofisioldgicas

Estas son la estimulacion nerviosa repetitiva y la electromiografia de fibra tnica, siendo
un complemento importante de las pruebas serologicas para confirmar el diagnostico.
- La estimulacion nerviosa repetitiva: es la prueba de electrodiagnostico utilizada con
mayor frecuencia. La prueba se realiza colocando un electrodo de registro en el
musculo que deseamos estudiar, que detecta la estimulacion que realizamos sobre el
nervio motor que lo inerva. El estudio se considera anormal si la intensidad de la sefal
"~ decae tras realizar alrededor de 10 repeticiones, siendo lo normal que esta senal ™
siempre fuese la misma. Destacar que esta respuesta decreciente no es especifica de
esta patologia, pudiéndose ver en otras enfermedades de la motoneurona y la
transmisién neuromuscular.

- Electromiografia de fibra Unica: es una técnica mas exigente y sensible que la
estimulacién nerviosa repetitiva, pero estd menos disponible. Esta técnica compara los
potenciales de accion de dos fibras musculares inervadas por el mismo axén motor. El

retraso de conduccion de la una con la otra se conoce como «jitter». 3

Tratamiento

Todos los pacientes con miastenia gravis, independientemente de su condicion clinica,
recibiran tratamiento médico, del cual existen diversas modalidades, pero que van
orientadas a mejorar la transmision neuromuscular utilizando anticolinesterasicos,
suprimiendo el sistema inmune con corticoesteroides u otros farmacos como la
azatioprina y la ciclosporina o disminuyendo los niveles de anticuerpos circulantes y
complejos inmunes con la plasmaféresis.

Existen otros métodos, pero que se utilizan con menor frecuencia como lo son la
administracion de IV de inmunoglobulina, radiacion total, esplenectomia, drenaje del

conducto toracico y la globulina antitimocitica. 36
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Timectomia

El uso de la timectomia como modalidad de tratamiento ha aumentado constantemente
desde que sus beneficios se describieron por primera vez en 1940. El Unico ensayo
aleatorio que compara la timectomia con el tratamiento médico de la MG ha
establecido que la timectomia conduce a mejores resultados en la MG generalizada
no timomatosa con anticuerpos AChR positivos. Sin embargo, la timectomia sigue
siendo controvertida en algunos subtipos de enfermedades y existen preocupaciones
con respecto al mejor abordaje quirdrgico para lograr la extirpacién completa del tejido
timico y, por lo tanto, lograr tasas de remision estables. 37

Una vez iniciada la época de la timectomia, las indicaciones para realizar el
procedimiento en las décadas iniciales fueron:

* Progresion de los sintomas.

* Aumento de los requerimientos farmacolégicos.

* Pobre respuesta al tratamiento médico.

« Existencia de timoma. 38

La timectomia puede ser considerada en pacientes con MGG seronegativos si no
respondieron al tratamiento inmunosupresor o para minimizar los efectos colaterales.
No hay evidencias de la utilidad en pacientes con anticuerpos anti MuSK o LRP416.

Otro aspecto controvertido es el tipo de timectomia. La transesternal ampliada
proporciona un acceso facil a todas las areas donde el tejido timico ectépico puede
presentarse pero la torascocopica aumentd su popularidad y los resultados no son
inferiores a la esternotomia. Ademas, tiene una baja morbilidad perioperatoria y un
corto periodo de hospitalizacion, por lo que es una opcién en centros con suficiente
experiencia médica y quirdrgica. En los pacientes mas gravemente afectados, es
importante estabilizarlos con inmunoglobulina endovenosa o plasmaféresis, lo que

reduce el riesgo relacionado a la cirugia. 3°

Se ha demostrado que la timectomia en pacientes con MG no timomatosa aumenta la
probabilidad de mejoria general, remisién sin medicacion y ser asintomatico en

comparacion con aquellos tratados médicamente. Sin embargo, la mayoria de estos
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estudios fueron observacionales, en los que las caracteristicas de los pacientes en los

grupos de timectomia y no quirdrgica diferian. 49

No obstante, en un estudio retrospectivo de un solo centro, se encontr6 que la tasa de
remision estable completa (CSR) después de la timectomia era 27,7 % a los 10 afios,
37,6 % a los 25 afios y 47,3 % a los 40 afios. 4'Se observaron hallazgos similares en
una revision sistémica donde las probabilidades de lograr la remisién fueron 2,4 veces
mayores en los pacientes con MG que se sometieron a timectomia en comparacion

con los pacientes tratados médicamente. 42

De manera similar, en un metanalisis, los pacientes que se sometieron a timectomia
tuvieron 2,34 veces mas probabilidades de lograr la remision que el grupo no
quirdrgico. 4 La medicién del volumen sélido del timo en imagenes 3D, que contiene
casi todos los centros germinales, ha sido se informé que predice la eficacia de la
timectomia extendida y la reduccion posterior a la timectomia en la dosis de esteroides

en pacientes con MG no timomatosa. #*

Un metanalisis reciente identificé condiciones preoperatorias de los pacientes, como
antecedentes de crisis miasténica, sintomas bulbares, estadios de Osserman,
dosificacion de bromuro de piridostigmina antes de la cirugia, nivel de AchR-Ab >100
nm/L, funcién pulmonar anormal, preoperatorio mayor complicaciones y la duracién de
la enfermedad antes de la timectomia como factores de riesgo independientes de crisis
de miastenia postoperatoria. Ademas, los factores relacionados con la cirugia, como
la pérdida de sangre intraoperatoria >1000 ml y la toracotomia, y las afecciones
posoperatorias, como la infeccién pulmonar, el timoma y la clasificacion de la OMS, se
identificaron como factores de riesgo independientes de crisis miasténica después de
la timectomia. #° Se ha demostrado que la MG moderada no timomatosa que se
somete a timectomia requiere dosis menores de prednisona y bromopirazina a largo

plazo. 46
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Abordajes

En 2016, las Pautas de consenso internacional para el manejo de la miastenia grave
recomendaron la timectomia como una opcion en pacientes con MG generalizada no
timomatosa con anticuerpos AChR positivos (incluidos aquellos que desarrollan
efectos secundarios intolerables de la inmunoterapia o no responden a ella) para evitar
0 minimizar potencialmente la dosis o duracion de la inmunoterapia. Se hicieron las
mismas recomendaciones para los nifios con MG generalizada con anticuerpos contra
AChR positivos. La timectomia se debe realizar en la mayoria de los pacientes con
timoma, excepto en aquellos que son ancianos, tienen muchas condiciones
comoérbidas y tienen timomas pequefios. Ademas, la guia enfatizé que los enfoques
menos invasivos también tienen resultados comparables a los enfoques quirdrgicos

abiertos. 4/

En 1911, Sauerbruch realizé la primera timectomia en un paciente con MG, con el cual
obtuvo una gran mejoria de los sintomas, pero no es hasta 1936 cuando Blalock
publicd una serie de 6 casos en los cuales se les realizd timectomia obteniendo
resultados favorables, desde entonces se han publicado mdultiples series exponiendo
los beneficios de la extirpacion del timo en la evolucién de la MG, dando lugar a
multiples controversias entre ellas: indicaciones, abordajes quirargicos y momento en
que se debe efectuar la timectomia. Se han desarrollado multiples técnicas quirdrgicas
con el fin de remover el timo: timectomia transesternal extendida (TTEE), cervicotomia,
timectomia por toracoscopia video asistida, entre otras. La TTEE es la que mejores
resultados ha tenido gracias a la exposicion que da, lo que permite maximizar la
exéresis de tejido timico con una baja morbilidad 48

Los abordajes quirargicos abiertos se han utilizado durante mucho tiempo y el abordaje
transesternal se ha comparado con el tratamiento médico en ensayos controlados
aleatorios. Pero el interés en los enfoques minimamente invasivos ha ido en aumento
recientemente. EI abordaje minimamente invasivo para la timectomia tiene las

ventajas de dolor menor o nulo, recuperacion posoperatoria mas rapida, evita
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cicatrices grandes, movilizacién temprana y alta temprana del hospital con resultados

comparables a los abordajes abiertos, como el transesternal y el transcervical. 40

Antecedentes

En un estudio observacional de los pacientes con masas timicas durante tres décadas
en el Royal Hospital, Muscat, Oman. Se examinaron 100 pacientes que se sometieron
a timectomia con una edad media (DE) de 32,0 (8,6) afios, de los cuales el 20% eran
hombres y el 80% mujeres. Su periodo de seguimiento, clinicas cardiacas y
neuroldgicas, oscilé entre 1,5 y 12,0 afios con una media (DE) de 6,0 (3,0) afios. Un
pequefio porcentaje de pacientes con MG tenia diabetes e hipertension y el 10% de
los pacientes tienen antecedentes familiares positivos de MG. Los sintomas al inicio
de la enfermedad fueron oftalmoplejia en el 75%, debilidad de las extremidades en el
39%, sintomas bulbares en el 57% y sintomas respiratorios en el 39% de los
pacientes. La calificacion de Osserman fue Grado I: 5 %, Grado IlIA: 39 %, Grado IIB:
34 % y Grado lll: 22 %. Después de la timectomia, el 21 % de los pacientes tuvo
una remision clinica completa , el 76 % de los pacientes tuvo una mejoria clinica
significativa y el 3 % no tuvo una mejora aparente en su estado
clinico. Histoldégicamente se encontré hiperplasia en el 57% y timo involucionado en el

18% de los pacientes. !

Se llevé a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo de una serie de casos de
pacientes con miastenia grave sin timoma sometidos a timectomia, durante el periodo
de 2010 a 2017. En el andlisis estadistico descriptivo, se utilizaron frecuencias
absolutas y porcentajes para las variables cualitativas y, para las variables
cuantitativas, se utilizaron la mediana y el rango intercuartilico. Veintiocho pacientes
con miastenia grave sin timoma se sometieron a timectomia desde el afio 2010 hasta
el 2017. Se categorizaron segun la clasificacion del estado posterior a la intervencion
de la Myasthenia Gravis Foundation of Americay se evidencio que 4 (14,3 %)
pacientes presentaban remisién completa y el grado 3 de manifestaciones clinicas

minimas fue el mas frecuente en 19 (67,9 %); 26 (92,9 %) tuvieron mejoria con
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respecto al cambio del estado clinico, en 2 (7,1 %) no se documentaron cambios y en
ningun paciente hubo empeoramiento, exacerbacion o muerte secundaria a la
enfermedad. A lo largo de siete afios se practicd timectomia a 28 pacientes con
diagnostico de miastenia grave sin timoma, aproximadamente, en el 15 % de los
pacientes hubo remision completa, el grado 3 de manifestaciones minimas fue el mas

frecuente y el 93 % presenté mejoria de su estatus clinico. %2

Manejo quirurgico.

Considerando el rol primario del timo en la patogenia de la MG su extraccion se plantea
como beneficiosa en el tratamiento de estos pacientes. De esta forma se ha
evidenciado que la extirpacion total de la glandula disminuye la incidencia de crisis
miasténicas e induce una remision de la enfermedad. Sin embargo, técnicamente la
extirpacion total del timo puede ser dificil e incluso imposible ya que recientes estudios
describen la presencia de tejido timico remanente en cuello y mediastino anterior. Las
vias de abordaje quirdrgico son dos: transcervical y transesternal. La primera presenta
menor morbilidad y mejor postoperatorio y la segunda favorece una extraccion mas
amplia del tejido timico???*, La exéresis por videotoracoscopia se encuentra en
desarrollo actual, arrojando excelentes resultados quirdrgicos, con un buen periodo
postoperatorio y menos complicaciones?>26, Existe el riesgo que post timectomia se
manifieste una crisis miasténica por lo cual se recomienda una preparacion
preoperatoria con corticoides, plasmaféresis o Ig IV, no existiendo evidencias claras

sobre cual de estas medidas es la mejor para el paciente 53

Estudios revelan que post-timectomia existe mejoria clinica, electromiogréfica e
inmunoldégica. De esta forma se describe una notoria disminucién de los sintomas de
un 40% a un 85% de los casos. Un 35% de los pacientes entra en remision y en un
50% es posible reducir las dosis de farmacos. Existe ademas una disminucién en los
titulos de anticuerpos e incluso se encuentran ausentes en un 34% de los casos. Se
describe también una electromiografia normal en el 60% de los pacientes
timectomizados. Todos estos efectos no ocurririan paralelamente en el tiempo. Los

mejores resultados se han observado en pacientes con menos de dos afos de
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sintomas, en aquellos que usan bajan dosis de inhibidores de acetilcolinesterasa y en

nifas adolescentes >4

Las indicaciones de timectomia en pediatria no han sido establecidas. En adultos se
efectla en pacientes con historia de corta evoluciéon con sintomas invalidantes y
progresivos, en pacientes en que ha sido necesario el uso de corticoides,
inmunosupresores y plasmaféresis para el control de sintomas y en los casos de
timoma. La experiencia en nifios es escasa Yy se ha efectuado en adolescentes o casos
severos?227.2°, De especial relevancia es el estudio de Clinica Mayo de 147 pacientes
con miastenia juvenil seguidos 17 afios en promedio, que mostraron respuesta
favorable a la timectomia, principalmente con cirugia precoz, presencia de signos
bulbares, ausencia de signos oculares, y comienzo entre 12 y 16 afos,

independientemente del sexo del paciente %°

Vazques y cols intervinieron 23 casos con el principal objetivo de demostrar que la
timectomia transesternal radical ampliada es una alternativa validada para el
tratamiento de esta enfermedad en este grupo de pacientes. La edad media fue de
12,13 afos y hubo un predominio en el sexo femenino. La principal indicacion
quirurgica fue, en 22 pacientes, la forma generalizada de la enfermedad (estadio ii de
Osserman) sin respuesta al tratamiento médico luego de 6 meses. El diagnostico
histolégico fue de hiperplasia timica en 22 pacientes y timoma linfocitico tipo i en un
paciente. No hubo fallecidos y no se presentaron complicaciones mayores en el
periodo postoperatorio. Con un seguimiento medio de 58,87 meses, 22 pacientes se
encuentran sin tratamiento o necesitando menor cantidad de medicamentos para el
control de los sintomas miasténicos. La timectomia transesternal ampliada es una

opcion segura y efectiva para el tratamiento quirdrgico de la miastenia gravis juvenil.
56
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JUSTIFICACION

La timectomia es un procedimiento quirdrgico que se realiza en diversas condiciones
clinicas pero que son basicamente los pacientes con miastenia gravis los tributarios
de ella con una prevalencia de 77/100000 y una incidencia de 5.3/100000 habitantes

al ano.

La miastenia gravis es un padecimiento de tipo autoinmune que histéricamente ha
tenido grandes controversias en cuanto al manejo médico y quirdrgico ya que existe

poca informacion escrita hasta el momento en pacientes pediatricos.

A pesar de los diferentes abordajes que existen, en nuestro hospital desconocemos
cual es la frecuencia y los resultados postquirdrgicos en estos pacientes con el fin de

estandarizar protocolos quirdrgicos de manejo
Para realizar este estudio se cuenta con el personal y los recursos necesarios para el

manejo de estos pacientes, asi como el volumen de pacientes al ser un hospital de

referencia y contempla con las politicas y objetivos de la institucién y la UMAE.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miastenia gravis (MG), el trastorno de la unién neuromuscular mas comun, es un
trastorno autoinmune causado por autoanticuerpos dirigidos contra los receptores de
acetilcolina (AChR) en la membrana postsinaptica, lo que provoca una transmision
defectuosa a nivel neuromuscular y provoca debilidad muscular fatigable. Datos
epidemioldgicos mundiales muy recientes han estimado que la prevalencia de la MG
es de 12,4/100 000. Alrededor de 7 de cada 10 pacientes con MG tienen hiperplasia
folicular timica y hasta el 15 % de los pacientes son diagnosticados con timoma. Hasta
el 40 % de los pacientes con timoma presentan sintomas asociados con la MG. Las
modalidades de tratamiento para la MG incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa,
inmunoterapia, inmunomodulacion, anticuerpos monoclonales y timectomia, situacion

bésica a nivel pediatrico que genera la presente investigacion.
¢, Cuales son los resultados del tratamiento quirdrgico en pacientes pediatricos con

miastenia gravis sin timoma en seguimiento a 5 afios en la UMAE Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los resultados del tratamiento quirdrgico en pacientes pediatricos con

miastenia gravis sin Timoma en un seguimiento a 5 afios en la UMAE Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente

Objetivos especificos

Determinar el comportamiento clinico, paraclinicos de la poblacion pediatrica
afectada a los que se les realizo timectomia en el Departamento de Cirugia
Pediétrica

Observar el tiempo promedio transcurrido desde el diagnostico de miastenia
gravis juvenil hasta la realizacion de la timectomia en el Departamento de
Cirugia Pediatrica

Describir el tipo y las caracteristicas de las intervenciones quirdrgicas realizadas
en pacientes sometidos a timectomia en el Departamento de Cirugia Pediatrica
Describir las complicaciones transquirdrgicas y postquirdrgicas asociadas a
timectomia en los diferentes abordajes en pacientes pediatricos en el
Departamento de Cirugia Pediatrica

Mencionar los dias estancia intrahospitalaria en pacientes pediatricos en

pacientes sometidos timectomia en el Departamento de Cirugia Pediatrica

HIPOTESIS

No requiere hipodtesis ya que es un estudio descriptivo, retrospectivo
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ll.  MATERIAL Y METODOS
a) Tipo y disefio
Descriptivo retrospectivo

b) Universo de estudio y lugar de realizacion
Todos los expedientes de pacientes pediatricos atendidos en la consulta externa de
cirugia pediatrica de la clinica de oncologia y térax, con diagnéstico de miastenia
gravis sin timoma, a los que se les realizo timectomia en el periodo del 2012 al 2016

en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

c) Universo de estudio y lugar de realizacién
Tamafio de la muestra
No se realiz6 tamafio de muestra, ya que se incluy6 los expedientes de todos los
pacientes con diagndstico de miastenia gravis a los que se les realizé timectomia en
el periodo del 2012 al 2016 en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.

d) Criterios seleccion
Criterios de Inclusion:
a) Expedientes de pacientes de hasta 17 afios 11 meses diagnosticados con
miastenia gravis
b) Pacientes a los que se realizé timectomia en el periodo del 2012 al 2016 en la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente

c) Seguimiento al menos un afio de postoperatorio

Criterios de no inclusion:
a) Expedientes de pacientes pediatricos con diagndéstico de Timoma

a) Expedientes de pacientes pediatricos incompletos
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b) Pacientes que fueron intervenidos de reseccidon quirdrgicamente en otro

hospital

e) variables del estudio

Edad:

Género

Edad de presentacion

Afos de evolucion al momento de la timectomia
Sintomas generalizados/ oculares
Tratamiento meédico (inmunosupresor,
acetilcolinesterasa

Estadio de Osserman

Clasificacion de FAMG (timectomia)
Complicaciones transquirdrgicas
Complicaciones Postquirargicas
Estancia hospitalaria

Tiempo quirdrgico
Clasificacion de FAMG (postimectomia)

f) Operacionalizacién de variables

inmunomodulador,

Inhibidores de Ila

VARIABLE TIPO DE | ESCALA | UNIDAD DE | DEFINICION PRUEBA
VARIABLE MEDICION OPERACIONAL ESTADISTICA
Genero Cualitativa Nominal Femenino sexo biolégico a la | Frecuencias y %
Masculino exploracién fisica
Edad Cuantitativa Discreta | Afos tiempo transcurrido | medias y DE o
medianas y
desde el
rangos
nacimiento medido
en afios
Edad de presentacion Cuantitativa Discreta | afios edad cronoldgicaal | medias y DE o
medianas y
momento del
rangos
diagnostico
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Afios de evolucion al | Cuantitativa Discreta | afios afios transcurrido | medias y DE o
momento de latimectomia desde el medianas y
rangos
diagnostico ala
realizacion de la
intervencion
quirdrgica .
Sintomas generalizados o | Cualitativa Nominal Positivo debilidad ligera en | Frecuenciasy %
oculares negativo musculos distintos
a los oculares,
puede existir
afectacion menor
de los musculos
orogafaringeos,
miastenia  ocular
pura limitada alos
musculos externos
del ojo y el
parpado.
Tratamiento medico Cualitativa Nominal | Positivo corticosteroides, Frecuencias y %
(inmunosupresor, negativo azatioprina ,
inmunomodulador, inh de ciclofosfamida
la acetilcolinesterasa) inmunoglobulina iv,
plasmaféresis ,
piridostigmina
Estadio de Osserman Cualitativa ordinal LILILIV determina la | Frecuenciasy %
AoB afectacion clinica
de los pacientes
con diagnostico de
miastenia gravis
Clasificacion de FAMG | Cualitativa ordinal T-1a,b define el tipo de | Frecuenciasy %
timectomia T-2ab cirugia realizada
T-3a,b
T-4
Complicaciones Cualitativa Nominal Lesion de tejido | Eventos adversos | Frecuenciasy %
transquirargicas subyacente ocurridos  durante
Lesion traqueal el momento de
Lesion vascular intervencion
mecanica a nivel
de tejidos
Complicaciones Cualitativa Nominal Sangrado lesiones Frecuencias y %
Postquirdrgica Quilotérax secundarias al
N. Frénico evento quirdrgico
Neumotorax
Tiempo quirdrgico Cuantitativa ordinal Minutos Temporalidad de | medias y DE o

un evento en el

momento de

medianas y

rangos
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intervencion

mecanica a nivel

de tejidos

Estancia hospitalaria Cuantitativa ordinal Dias Temporalidad de | medias y DE o
un caso que se | medianas y
mantiene rangos

ingresado en un

nosocomio

Clasificacion de FAMG | Cualitativa Nominal | Remision completa define el estado | Frecuenciasy %
post timectomia estable, RCE, clinico del paciente

Remision posterior ala

farmacolégica RF, timectomia

Manifestaciones
minimas
MMo,MM.1,MM2,MM3

g) Desarrollo del estudio:

Se reviso la bitacora del servicio de cirugia pediatrica especificamente de la clinica de
de oncologia y térax, para obtener el listado de pacientes con el diagnostico de
miastenia gravis en dicho periodo de estudio, posteriormente revision de expedientes
clinicos de los pacientes con diagnostico de miastenia gravis intervenidos
quirdrgicamente de timectomia desde el afio 2012 al 2016 que se encuentran en
seguimiento en el servicio de cirugia pediatrica en la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO, IMSS.

De este, el primer paso es la evaluacion de los sujetos para saber si son
candidatos al estudio.

Una vez seleccionados se procedié a buscar la informacién en el archivo clinico,
fisico y electronico.

Una vez identificados, se procedié a la revision y busqueda de los datos
necesarios para el estudio.

Se protegieron los datos de todos de los participantes mediante las politicas de
privacidad del estudio y del expediente clinico.

Los datos de todo participante se vaciaron a una base de datos.
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Los datos se vaciaron en la hoja de recoleccion correspondiente (Anexo 1).
Posteriormente se elaboro una base de datos en Excel para su andlisis estadistico en

el programa operativo SPSS.

El investigador responsable se obligo a presentar en el Sistema de Registro
Electrénico de la Coordinacion de Investigacion en Salud (SIRELCIS) los Informes de
Seguimiento Técnico semestrales (en el mes de noviembre y diciembre), y que una
vez que el estudio fue terminado presento el informe de Seguimiento Técnico final, asi
como los informes extraordinarios que se requirieron sobre el avance del protocolo

hasta la terminacion o cancelacion del mismo.

h) Analisis estadistico:
Se utilizd estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion estandar), para las variables cuantitativas continuas y discretas,
si la distribucién de los datos es paramétrica, datos con distribucion normal, o la
mediana y el rango intercuartilar si la distribucion de los datos es no paramétrica,
distribucion no normal. La prueba de normalidad se determinara a través del
estadistico de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables nominales se realizo

por medio de frecuencias (n) y proporciones (%).
El programa estadistico de apoyo que se utilizé para realizar el analisis sera el SPSS

v25. La presentacion de resultados se realizé por medio de tablas segun los datos

registrados.
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lll.  CONSIDERACIONES ETICAS:

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion parala salud.
El presente estudio fué sometido a evaluacion al Comité de Etica de Investigacion en
Salud y al Comité Local de Investigacion en Salud 1302 del Hospital de Pediatria de la
Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente de
Guadalajara, Jalisco. El protocolo se apegd a Las Buenas Practicas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacion en sus 13 principios basicos, los cuales se
basan en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, en su ultima reforma publicada en 2014, Titulo Segundo, De los Aspectos
Eticos de la Investigacién en Seres humanos, Capitulo |, Disposiciones Comunes,
articulos: 13, 14, 16, 17y 35

En esta, como en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
prevalecera el criterio de respeto a la dignidad, la proteccion de sus derechos y
bienestar. Se fundamenta en principios cientificos y éticos, se trata de un estudio
descriptivo, de corte transversal y retrospectivo, en él se protegio la privacidad de cada
paciente, no se utilizd el nombre o niumero de afiliacion que pudiere identificarlo, en su
lugar se utiliz6 un nimero consecutivo en la base de datos al momento de ingreso al
estudio. Teniéndose como objetivo contribuir a la estadistica nacional al evaluar la
experiencia en timectomia en pacientes pediatricos con miastenia gravis sin Timoma,
asi como el pronéstico de dichos pacientes. No hay la suficiente literatura en pacientes
pediatricos ya que los padecimientos que se tratan en este grupo etario son
mayormente en adultos.

Este estudio se llevd a cabo por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia no solo de la patologia a tratar si en trabajos de investigacion como el
propuesto, fue realizado en un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion que
cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar
del sujeto de investigacion, y bajo la supervision de las autoridades competentes.

El estudio fue sometido a evaluar por el Comité de Etica en investigacion y al comité
local de investigaciéon en salud 1302 del Hospital de pediatria de la Unidad Médica de

Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente de Guadalajara, Jalisco.
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Previa autorizacion de ambos comités. Se inicio el reclutamiento de los pacientes y

recoleccién de datos.

Se trata de una investigacion sin riesgo, de acuerdo con el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Il, Capitulo I. ya
gue se emplearon expedientes y no se realizd ninguna intervencién o modificacion en
las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos en que participan en

el estudio.

De acuerdo a CIOMS en pauta 10 sobre modificaciones y dispensa de consentimiento
informado, la presente investigacion no presenta riesgo para los participantes, asi
mismo no seria factible realizar la investigacion sin dicha dispensa y el estudio tiene
un valor social importante. Se solicito y realizd6 una carta de dispensa del

consentimiento informado al comité de ética de la unidad.

Se cuido la confidencialidad de la informacion, la cual solo sera utilizada con fines
cientificos y estadisticos. Todo documento generado ya sea fisico y/o electronico sera
resguardado bajo una gaveta con llave o en una computadora personal con contrasefia
de acceso el investigar principal y el director de tesis, esta documentacion fue
almacenada por 5 afios, tiempo en el cual la informacion generada se encontro
disponible para los comités de asi solicitarla ellos. Los resultados seran expuestos en

diversos foros y revistas especializadas en salud.
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IV. RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Para fines del desarrollo de la investigacion se requerieron los siguientes recursos:

Recursos fisicos y materiales: Equipos de cOmputo para revision de datos,

computadora portatil, hojas de maquina, memoria USB, expedientes fisicos.

Unidad Precio Cantidad
Concepto de o . Costo | Financiamiento
i unitario | requerida

medida
Computadora ---- $16,000 1| $6,000-- - -
Papel continuo Paquete $70 1 $70|----
p/computadora q
Copias .
Fotostaticas Unidad $1 500 $500 |- - - -
Memoria USB Unidad $100 1 $100|- - - -
Total $16,670

Recursos humanos: Médico asesor de tesis, médico investigador asociado, médico

residente de 4° afo.

Financiamiento: No se cont6 con financiamiento externo a la Institucion donde se
llevo a cabo la investigacion, se proporcionaron por la misma institucion las facilidades
para la revision de los casos incluidos en el estudio. No se contd con mas
financiamiento que el mismo proporcionado por los investigadores del protocolo

presente

Factibilidad: En la unidad médica se cuenta con equipo de personal médico capaz y

comprometido, asi como la intervencién y control de los pacientes a investigar, con los
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registros fisicos y electronicos que se requieren para el protocolo, por lo que

consideramos que existe factibilidad para el desarrollo del protocolo de investigacion.

Experiencia del grupo: La investigadora responsable cuenta con una amplia
experiencia en el area de Cirugia pediatrica, asi como el asesor metodolégico con
especialidad en Pediatria ademas de ser Doctor en Ciencias Médicas, con amplia
experiencia en asesoria y revision de tesis de postgrado en especialidad y

subespecialidad.
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V. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2022

2023

Actividades

Julio-

agosto

Septiembre-
octubre

Noviembre-

diciembre

Enero -
Feb

Marzo -
Abril

Mayo -
Junio

Revisién bibliografica

X

Elaboracion de protocolo

Revision por el comité

Recopilacion de datos o

trabajo de campo

Codificacion,
procesamiento y analisis

de informacién

Entrega del trabajo final
y/o publicacién de

resultados
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VI. RESULTADOS

Durante los afios 2012 a 2016, a 26 pacientes pediatricos con miastenia gravis sin
timoma se les practico la timectomia del 2012 al 2016 en la UMAE Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente donde encontramos el diagndstico de estos

pacientes fue entre 1y 2 afios y, en su mayoria, eran mujeres.

Los sintomas mas frecuentes se asociaban a la edad menores de 5 afios oculares 'y 6
a 14 afios eran generalizados. EI 50% al momento del diagnéstico tenia una Osserman
2.

La mayoria (76%) al afio del diagnostico se le realizd la timectomia. Respecto al
manejo clinico previo a la timectomia, el 90% habian recibido inhibidores de la

colinesterasa y prednisona como medicamento inmunosupresor.

La técnica quirdrgica mas frecuente fue mediante timectomia transcervical en 21 (81
%) pacientes, de los 26 pacientes solo 3(12%) pacientes presentaron sangrado
transquirargicas sin necesidad de transfusién, y 3 pacientes presentaron complicaciéon

postquirdrgica, neumotérax leve el cual cedié con solo oxigeno con puntas nasales.

Respecto a los resultados clinicos en el seguimiento posterior a la intervencién
quirargica, 12 (42 %) pacientes presentaron remisién completa, y 15(58%) presento

manifestaciones minimas a 2 de los cuales se les practicé esternotomia.

Con relacién al cambio en el estado clinico después de la intervencion el 100%
independientemente del abordaje tuvo mejoria tanto en sintomas y disminucién de

dosis de medicamentos.

En base a los dias de estancia intrahospitalaria y tiempo quirargico se vio disminucion
en la timectomia transcervical en comparacion con la timectomia transesternal y se
necesitaria mas numeros de timectomias laparoscopicas para poder realizar una

comparacion.
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VIl. DISCUSION

En un seguimiento de 5 afios en este estudio encontramos que en nuestra poblacion
predomina el sexo femenino y una distribucion bimodal de la edad, la primera en
menores de 2 aflos donde predomina las manifestaciones oculares y la segunda entre
14-15 afios, donde predomina las manifestaciones generalizadas.

De los diferentes abordajes mencionados, la timectomia transcervical fue la que se
realiz6 con mas frecuencia, sin complicaciones y menos dias de estancia
intrahospitalaria. Este hallazgo concuerda con multiples estudios, en los cuales la
mortalidad posquirdrgica de la timectomia fue de 0 a 1 %, con una estadia hospitalaria
menor de cinco dias y con evidencia de que las complicaciones posquirdrgicas cada

vez mas tienden a disminuir

Se encontr6 que independientemente del abordaje la evolucion clinica y farmacolégica
posterior a la timectomia fue favorable con una remision de los sintomas en una 40%
en un seguimiento de 1 a 5 afios y 58% con manifestaciones minimas, segun la
clasificacion del estado posterior a la intervencion de la Myasthenia Gravis Foundation

of America.

Se ha evidenciado que el manejo quirtrgico con timectomia beneficia a los pacientes
con miastenia grave sin timoma y, aunque en el presente estudio no se realizaron
comparaciones con el tratamiento farmacoldgico exclusivo, diferentes autores han

demostrado que la timectomia es superior al mismo.

Una limitacion de este estudio fue recoleccién de los datos, debido a que se recolectd
de un sistema fisico y uno electrénico de historias clinicas, en el cual podian faltar
algunos datos. Por lo que se recomienda realizar futuros estudios en nuestro medio ya
gue es muy poca la informacion encontrada en la poblacion infantil a que permitan

ampliar el conocimiento sobre las caracteristicas y el impacto de la miastenia gravis.
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VIII.

CONCLUSION

Con los resultados de este estudio retrospectivo de 26 pacientes pediatricos
con diagndstico de miastenia gravis sin timoma, muestra que la timectomia
transcervical se realiza con mayor frecuencia en nuestra institucion y que es un
procedimiento seguro, ya que ningun paciente falleci6 a causa de la
intervencién quirdrgica, se requirieron pocos dias de hospitalizacién y la
frecuencia de complicaciones posquirurgicas fue baja, asi como la mayoria de
los pacientes posterior al tratamiento disminuyeron dosis de los farmacos y

otros los retiraron completamente con control de los sintomas miasténicos.
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57.ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

NUmero de Afiliacion:

Fecha de Nacimiento:

Fecha de Diagnéstico:

Datos sociodemogréficos:

1. Edad cronolégica:

2. Género: a. Masculino b. Femenino

3. Edad al diagnéstico:

4.  Afios de evolucién al momento de la timectomia:

Condicién clinica:

5. Sintomas generalizados/oculares Positivo Negativo

Tratamiento:

6. Tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador/inhdelaAchE  Positivo

Negativo

Seguimiento:

7. Estadio de Osserman

| Al Al IV

A oB

8. Clasificacién de FAMG timectomia

T-1ab

T-2a,b

T-3a,b

T-4

Cirugia:

9. Complicaciones transquirargicas:

Lesion de tejido subyacente

Lesion traqueal

Lesion vascular

10. Complicacion Postquirargicas

Sangrado

Quilotérax

N. Frénico

Neumotorax Tratamiento requerido: Oxigeno Sonda Pleural

Intubacion

11. Tiempo quirdrgico

12. Estancia intrahospitalaria,

13. Clasificacion de FAMG post timectomia

Remisién completa estable, RCE,

Remisién farmacologica RF,

Manifestaciones minimas MMo, MM.1, MM2, MM3
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Anexo 3.- Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 26 de noviembre 2022

El C. Dra_Carmen Leficia Santana Cardenas (Investigador responsable) del proyecto titulado
“Resultados del tratamiento quirirgico en pacientes pediatricos con Miastenia Gravis sin

Timoma en un seguimiento a § afios en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Macional de Occidente™, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 735, Colonia

Independencia. C. P 44340, Guadalajara, Jalisco; a 26 de noviembre 2022, me compromelo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, esiudios, aclas, rescluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, direcinoas,
circulares, confralos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos ylo electrdnicos,
esladisticas o bien, cualguier otro registro o informacidn que documente el ejercicio de las
facultedes para la evaluacidn de los protocolos de investigacion, 8 gue tenga acceso &n mi caracer
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir 0 comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacidn, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como

investigador responsabie,

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en |a Ley Federal
de Transparencia vy Acceso a la Infermacidn Plblica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccian
de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la maleria.

. r&g&ql-ﬂ
(eliog
Dra Carmen Leticia Santana Cardenas
Mombre y Firma
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Guadalajara, Jalisco a 26 de noviembre 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacién de UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a
que el protocolo de investigacién “Resultados del tratamiento quirargico en pacientes pediatricos
con miastenia gravis sin timoma en un seguimiento a 5 afios en la UMAE Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional de Occidente”, es una propuesta de investigacidn sin riesgo que implica

la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

e Edad

e Género

e Edad de presentacion

e Afos de evolucion al momento de la timectomia

e Sintomas generalizados/ oculares

e Tratamiento meédico (inmunosupresor/inmunomodulador/inhibidores de la
acetilcolinesterasa)

e Estadio de Osserman determina la afectacion clinica de los pacientes con
diagnéstico de miastenia gravis

e Clasificaciébn de FAMG (timectomia)

e Complicaciones transquirargicas

e Complicaciones Postquirargicas

e [Estancia hospitalaria

e Tiempo quirdrgico
¢ Clasificacién de FAMG (postimectomia)

41



Guadalajara, Jalisco a 26 de noviembre 2022

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
& recopilar solo la informacion que sea necesaria para 12 investigacidn v esté contenida an
el expedients clinico yio base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacion del paciente, resguardara, mantenar la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartida con personas ajenas a esie prolocolo,

La informacion recabada sera ulilizada exclusivamenta para la realizacion del protocolo
investigacion “Resultados del tratamiento quirirgico en pacientes pediatricos con
Miastenta Gravis sin Timoma en un seguimiento a § afios en la UMAE Hospital de
Fediatria del Centro Médice Macional de Occidente”, cuyo propdsifo es producio
comprometide de tesis

Estando en conocimienta de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposicionas legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Mombre: Roberto Tadeo Valenzuela Rios

Categoria contractual: Residente de cuarto afio de Cirugia Pediatrica it vl_
Investigador{a) Responsable: Dra. Carmen Lelicia Santana Cardenas _ J:,éh
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