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1.- RESUMEN

Marco teérico: Existe un debate constante acerca del abordaje ideal para timectomias
en pacientes con miastenia gravis no asociada a timoma. Las cifras de remision
completa de la enfermedad y la frecuencia de complicaciones presentes con cada una

de las técnicas varian dependiendo los estudios reportados.

Objetivo: Comparar las complicaciones post operatorias de aquellos pacientes que
fueron sometidos a timectomia transcervical (TTC) versus timectomia transesternal

(TTE) en un estudio aleatorizado con un seguimiento a 10 afios.

Lugar de realizacién del estudio: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran

Fecha en que se llevo a cabo el estudio: 1993 — 2003 con extension del seguimiento

a 2017

Resultados: 100 pacientes fueron incluidos en el estudio, 50 pacientes fueron
aleatorizados para timectomia trans-esternal y 50 para timectomia trans-cervical. No
hubo mortalidad post operatoria en ninguno de los dos grupos. Se registraron 3
pacientes en el grupo de TTC (7.5%) con complicaciones; todas se resolvieron de

manera exitosa, 6 pacientes en el grupo de TTE (15%) presentaron complicaciones.



La media de seguimiento fue de 10 afos (rango del 1-14). Después de 10 afos de
seguimiento la remision clinica completa se logré en 8 pacientes (21.6%) del grupo de

TTC y en 20 pacientes (55.5%) del grupo de TTE.

Conclusién: Esta revision muestra que la timectomia trans-cervical y trans-esternal
para el tratamiento de la MG es seguro y efectivo en el alivio de los sintomas de la
enfermedad. En el caso particular de la timectomia trans-esternal hay mayor numero de
pacientes con remision completa a largo plazo y con mayor numero de complicaciones

postquirurgicas.

2.- ANTECEDENTES

Definicion

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la trasmision neuromuscular que
involucra la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra receptores musculoes-
queléticos, en la gran mayoria de los casos de acetilcolina, pero en algunos otros,
componentes no acetilcolina de la placa muscular posinaptica, como el receptor

musculo- especifico tirosina cinasa (MuSK)."

Epidemiologia

La miastenia gravis es un padecimiento con baja frecuencia en la poblacion, aunque la
prevalencia ha aumentado quiza debido a la mejoria en el diagnostico de la

enfermedad y el aumento de la longevidad de la poblacién.



En Estados Unidos la prevalencia de miastenia gravis es aproximadamente de 20
casos por cada 100,000 habitantes. La incidencia varia ampliamente de 1.7 a 10.4 por

millén, dependiendo del lugar del reporte.

Los sintomas pueden empezar a cualquier edad, con un pico en mujeres en la segunda
y tercera décadas de la vida, mientras que el pico en varones ocurre en la quinta y

sexta décadas.?

Etiologia y fisiopatologia

Se desconoce el origen preciso de la respuesta autoinmune en la miastenia gravis,
pero las anormalidades en el timo (hiperplasia y neoplasia) juegan un papel importante
en los pacientes con anticuerpos anti-receptores de acetilcolina, ademas de cierta
predisposicidn genética. La union neuromuscular tiene tres componentes basicos: 1) el
nervio presinaptico, donde se sintetiza la acetilcolina, almacena vy libera; 2) el espacio
sinaptico y 3) la membrana muscular postsinaptica, que contiene los acetilcolina-R y la
enzima acetilcolinesterasa. En la miastenia gravis, la pérdida de los acetilcolinaR
funcionales da como resultado la disminucién de la amplitud de la placa terminal que
cae debajo del umbral requerido para la generacion del potencial de accion de la fibra
muscular durante las despolarizaciones nerviosas repetitivas, dando como resultado
una falla en la trasmision neuromuscular. La heterogeneidad bioldgica y clinica de la
miastenia gravis parece correlacionarse con marcadores genéticos. Los hallazgos mas
consistentes son la asociacion de HLA-DRS3 y alelos B88 con la miastenia gravis de
inicio temprano e hiperplasia de timo. No se han encontrado vinculos genéticos claros

para la miastenia gravis, con timoma, pero los pacientes con timoma y perfiles



geneéticos particulares tienen mayor riesgo de padecer miastenia gravis. También se ha
encontrado una asociacion entre DR14-DQ5 y pacientes con autoanticuerpos anti-

MuSK.3
Manifestaciones clinicas

La caracteristica de la miastenia gravis es la presencia de fatiga progresiva. Los
pacientes advierten que su debilidad fluctua, empeorando con la actividad y mejorando
con el reposo. La debilidad ocular es la manifestacidon inicial mas comun, la padece
50% de los pacientes (25% en forma inicial con diplopia y 25% con ptosis); la
progresion hacia la debilidad generalizada en estos casos suele ocurrir en el trascurso
de los afios posteriores al inicio de la enfermedad. Los sintomas de presentacion son
bulbares (disartria o disfagia) en 10% de los casos, debilidad en las piernas (trastorno
de la marcha) en 10% y debilidad generalizada en 10%. La insuficiencia respiratoria es

el sintoma de presentacién en 1% de los casos.?

Tratamiento

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la miastenia gravis puede dividirse en: 1) sintomatico, que incluye
basicamente a los inhibidores de colinesterasa, 2) terapia a corto plazo
(plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa), y 3) terapia a largo plazo (prednisona,

azatioprina, micofenolato, ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida, rituximab).3



Tratamiento quirargico
El tratamiento quirdrgico consiste en realizar timectomia, la cual se puede llevar a cabo

con técnica trans-cervical, trans- esternal o con técnica video asistida.

3.- MARCO TEORICO

Los primeros reportes de timectomia para el manejo de miastenia gravis (MG)
fueron descritos por Sauerbruch en 1913* en estos casos se observéd una mejoria
parcial, sin lograr la remision de la enfermedad. Los estudios posteriores de
Sauerbruch y Von Haberer tampoco mostraron el éxito esperado.’ No fue hasta 1939
cuando Blalock® reportd el primer procedimiento exitoso. La remision completa de la
MG se reportd posterior a sesiones de radioterapia y reseccion quirurgica de un timoma,
desde ese momento la timectomia se consider6é uno de los estandares de tratamiento
para miastenia gravis en conjunto con la terapia inmunosupresora.’

Estudios retrospectivos han mostrado mejoria de los sintomas de la miastenia
gravis en un 60-100% de los pacientes y remision completa (libre de terapia
farmacolégica) en un 17-50% de los pacientes.>%

La timectomia se ha propuesto tanto para pacientes con timoma como para
pacientes con MG no asociada a timoma. Se considera un tratamiento efectivo debido
a que cuando se reseca la glandula involucra la erradicacion de células — B secretoras
de anticuerpos, la fuente de una estimulacién continua de anticuerpos.?

Un estudio multicéntrico aleatorizado, comparoé la timectomia y prednisona con
unicamente tratamiento médico con prednisona para el manejo de miastenia gravis

para probar la superioridad de la timectomia sobre el tratamiento médico, el estudio



concluyé que la timectomia mejora los descenlaces en un periodo de 3 afos en
aquellos pacientes que padecen miastenia gravis no asociada a timoma.?’

Existen diversas técnicas para la reseccion del timo. Uno de los abordajes mas
comunes son a través del cuello (timectomia trans-cervical) y a través del torax
(timectomia trans- esternal).? Avances recientes han hecho posible que en la actualidad
también exista un método de minima invasion por cirugia toracoscépica.?®

Estas opciones quirurgicas han llevado a debate acerca de cual es la técnica
que ofrece los mejores resultados. Los desenlaces y el numero de complicaciones en
los distintos procedimientos son altamente variables entre los estudios que muestra la
literatura.

El objetivo de este estudio fue analizar de forma comparativa los resultados a
largo plazo y las complicaciones post operatorias de aquellos pacientes que fueron
sometidos a timectomia transcervical (TCT) y timectomia transesternal (TST) en un

estudio aleatorizado con un seguimiento a 10 anos.

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Justificacion

El tratamiento de la miastenia gravis consiste en manejo médico y tratamiento
quirurgico, con reseccion del timo. Existen diversas técnicas quirurgicas para la
reseccion, la importancia de este estudio radica en la observacion a largo plazo de la
técnica que ofrece los mejores resultados con respecto a remision clinica de la
enfermedad y evaluacion de la técnica con menor numero de complicaciones

postoperatorias.



Pregunta de investigacion

Se realizé la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Comparando la Timectomia Trans-cervical vs la Timectomia Trans-esternal, cual
ofrece menor numero de complicaciones postoperatorias y remision clinica de la

enfermedad?

OBJETIVO GENERAL

Analizar de forma comparativa los resultados a largo plazo y las complicaciones
post operatorias de aquellos pacientes que fueron sometidos a Timectomia
Transcervical (TTC) y Timectomia Transesternal (TTE) en un estudio aleatorizado con

un seguimiento a 10 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Describir los resultados terapéuticos a largo plazo (10 afios) de ambas técnicas
quirurgicas.

* Describir los diferentes hallazgos histopatologicos detectados en cada paciente.

HIPOTESIS
HO.- No existe diferencia en el numero de complicaciones post-operatorias al comparar

dos técnicas quirurgicas (Trans-cervical vs Transesternal).



HA.- Existe diferencia en el numero de complicaciones post-operatorias al comparar

dos técnicas quirurgicas (Trans-cervical vs Transesternal).

5.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
SELECCION DE MUESTRA
Criterios de inclusion
* Mayores de 18 afios de edad.
Criterios de exclusién
* Quienes no toleren tratamiento quirdrgico para miastenia gravis

* Mujeres embarazadas.

Tamaio de la muestra
Se aleatorizé un grupo de 100 pacientes (50 pacientes del grupo transesternal y 50
pacientes del grupo transcervical) con miastenia gravis, este grupo se determino

utilizando un software para su calculo (Power and Precision, Biostat, Englewood. NJ).

6.- DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Aleatorizacion

Todos los pacientes incluidos en el protocolo se aleatorizaron utilizando un sobre
cerrado con una tarjeta en su interior que mencionaba la técnica quirurgica que se

emplearia. Se aleatorizé conforme se fue realizando el diagnoéstico.

10



Abordaje preoperatorio

El diagnostico se realizo utilizando los criterios clinicos de la MGFA, sumado a la
presencia de anticuerpos positivos, cuando los anticuerpos eran negativos, se realizo
una prueba de estimulacion nerviosa repetitiva, solo en pacientes seleccionados se
llegdé a utilizar la prueba con Edrofonio. Una vez era confirmado el diagndstico la
enfermedad era clasificada acorde a los criterios de la MGFA.>® A todos los pacientes
se les realizaron estudios preoperatorios (Laboratorios, electrocardiograma vy
espirometria). Se busco alcanzar como objetivo que todos los pacientes presentaran
una FVC del 70% antes de su cirugia. La estrategia inicial fue optimizar la dosis de
piridostigmina y el siguiente paso fue afadir esteroides o inmunosupresores y en ultimo

de los casos, realizar plasmaféresis preoperatoria.

Técnica quirargica
Los pacientes se prepararon con ayuno minimo de 10 horas. Dos cirujanos realizaron
todos los procedimientos. Un sdélo cirujano realizé todos los procedimientos trans-

esternales y otro cirujano los procedimientos trans-cervicales.

Timectomia Trans-cervical: Todas las timectomias transcervicales se realizaron con la

técnica descrita por Cooper™, la cual consiste en una incision cervical transversal de 8
cm, 2 cm por arriba de la escotadura esternal. Se diseco por planos y se observaron los
musculos pretiroideos, los cuales se incidieron justo en la linea media y se retrajeron de
forma lateral, se continud la diseccion hasta observar los cuernos superiores del timo,

los cuales se liberaron hasta nivel de la vena innominada. Se ligaron todas las venas
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tributarias, se disecd el resto del timo del pericardio y de la pleura, se tuvo especial
precaucion en retirar la mayor cantidad de grasa adyacente al timo con preservacion
del nervio frénico. Pacientes en quienes se abrié la pleura se les colocd una sonda
Nelaton, la cual se fue retirando paulatinamente bajo maniobra de valsalva a 30 mmHg,
una vez la herida estaba casi completamente cerrada.

Una vez finalizado el procedimiento se tom¢ radiografia de control en todos los

pacientes.

Timectomia trans-esternal: Todas las timectomias transesternales fueron realizadas por

el mismo cirujano con una experiencia previa de 50 timectomias. Se realiz6 una
esternotomia media y se diseco por planos, se retrajo el separador de forma lateral
para lograr una adecuada exposicion del timo. Se resecd todo el tejido timico,
empezando por los cuernos inferiores del timo, en conjunto con toda la grasa
adyacente. Se ligaron los vasos timicos y se continuo la diseccion hasta los cuernos
superiores, los cuales fueron separados de la tiroides, un tubo mediastinal fue
colocado antes del cierre del esternon y se dejo a succion por 2-3 dias.

En ambas técnicas el polo inferior de la tiroides fue considerado el limite superior de la
reseccion, el diafragma el limite inferior y el surco pleuro-mediastinal los limites
laterales. Todo el tejido timico junto con la grasa adyacente a este fueron enviados a
patologia para su estudio histopatologico.

El cuidado postoperatorio hacia hincapié en el inicio de la via oral y retiro del tubo

mediastinal.
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Seguimiento
El seguimiento de los pacientes se llevd a cabo a través de la consulta de Neurologia y
cirugia endocrino, 3 veces al afno; la medicacidon era modificada acorde a la

sintomatologia del paciente.

Desenlaces

El desenlace postquirurgico primario fue la evaluacion de la remision de la MG acorde a
los criterios de la MFGA Post intervention Status.

Los desenlaces secundarios fue la evaluacion del diagndéstico histopatoldgico,
complicaciones postoperatorias inmediatas, necesidad de reintubacidén postoperatoria,
mortalidad operatoria, mortalidad tardia, tratamiento postoperatorio y tiempo de

remision.

7.- DEFINICION DE VARIABLES

Definicion de variables

Variable Definicion Dimensién Escala Indicador

Edad Afos cumplidos desde el nacimiento Cuantitativa Discreta Mayor de 18 afios

hasta la fecha actual

Sexo Caracteres genéticos, morfoldgicos y Cualitativa Nominal Hombre
funcionales que distinguen a los hombres Mujer

de las mujeres

Cirugia realizada Técnica de timectomia realizada Cualitativa Nominal Técnica Trans-
esternal

Técnica de Trans-

cervical
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MFGA | Debilidad ocular Cualitativa Nominal Clasificacion
Clinica de la
MGFA
MFGA Il a Debilidad leve de extremidades. Cualitativa Nominal Clasificacion
Clinica de la
MGFA
MGFA Il b Debilidad leve en musculos respiratorios Cualitativa Nominal Clasificacion
y orofaringeos Clinica de la
MGFA
MGFA lll a Debilidad moderada de extremidades. Cualitativa Nominal Clasificacion
Clinica de la
MGFA
MGFA Il b Debilidad moderada en musculos Cualitativa Nominal Clasificacion
respiratorios y orofaringeos Clinica de la
MGFA
MGFA IV a Debilidad grave de extremidades. Cualitativa Nominal Clasificacion
Clinica de la
MGFA
MGFA IV Db Debilidad grave en musculos Cualitativa Nominal Clasificacion
respiratorios y orofaringeos Clinica de la
MGFA
MGFAV Intubacion Cualitativa Nominal Clasificacion
Clinica de la
MGFA
NT Sin tratamiento Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
SPT Estatus post timectomia Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
CH Inhibidores de la colinesterasa Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
PR Prednisona Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
M Terapia inmunosupresora (No Cualitativa Nominal Estatus
prednisona) Terapeutico MGFA
PE (a) Plasmaféresis en contexto agudo Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
PE (c) Plasmaféresis en contexto crénico Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MGFA
IG (a) Terapia IV con Inmunoglobulina contexto Cualitativa Nominal Estatus
agudo Terapeutico MGFA
IG (b) Terapia IV con Inmunoglobulina contexto Cualitativa Nominal Estatus
cronico Terapeutico MGFA
oT Otras terapeuticas Cualitativa Nominal Estatus
Terapeutico MFGA
Remision Completa El paciente no tiene sintomas y tiene 1 Cualitativa Nominal Estatus post-

Estable

afo sin tratamiento médico.

intervencion
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MGFA
Remision El paciente no tiene sintomas y aun Cualitativa Nominal Estatus post-
Farmacolégica continta con tratamiento de MG. intervencion
MGFA
Manifestaciones El paciente no tiene sintomas ni Cualitativa Nominal Estatus post-
Minimas limitaciones funcionales, pero a la intervencion
exploracién se documenta alguna zona MGFA
de debilidad.
Mejoria Reduccién importante de las dosis de Cualitativa Nominal Cambio en el
medicamentos o de las manifestaciones Estatus MGFA
clinicas
Sin cambios Sin cambios en la sintomatologia o en las Cualitativa Nominal Cambio en el
dosis de medicamentos. Estatus MGFA
Empeoramiento Incremento de la sintomatologia y de la Cualitativa Nominal Cambio en el
dosis diaria de medicamentos. Estatus MGFA
Exacerbacion Pacientes con incremento de la Cualitativa Nominal Cambio en el
sintomatologia de manera subsecuente Estatus MGFA
Muerte por MG Pacientes que mueren a casusa directa Cualitativa Nominal Cambio en el
de complicaciones de la MG. Estatus MGFA

8.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron capturados en hoja de calculo de Excel. Se realizé prueba T de
student para comparar las variables cuantitativas paramétricas entre dos grupos. Las
diferencias entre grupos de las variables cualitativas categoricas se estimaron con ji
cuadrada (x?). Los calculos estadisticos fueron realizados con el programa IBM SPSS.

La p< 0.05 se considero para la significancia estadistica.

9.- CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el Comité Médico Etico de nuestra institucion y de
acuerdo a los principios expresados en la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes
que se incluyeron en este estudio dieron su consentimiento informado por escrito.
Ademas, este protocolo fue disefiado con base a los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos. Los pacientes que presentaron criterios de
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exclusidn continuaron manejo por parte de su meédico tratante sin cambios en su

tratamiento.

10.- RESULTADOS:

Caracteristicas generales de los pacientes evaluados:

De los 100 pacientes incluidos en el estudio 50 pacientes fueron aleatorizados para
timectomia trans-esternal y 50 para timectomia trans-cervical, no se encontraron
diferencias significativas en las caracteristicas demograficas, clasificacion clinica de la
MGFA y MGFA estatus terapéutico entre los dos grupos, antes de la cirugia, como se
muestra en la tabla 1. Un total de 20 pacientes perdieron seguimiento durante el primer
afno y fueron excluidos del analisis. Nuestro grupo final incluyé 40 pacientes en cada
grupo.

La media + DE del tiempo operatorio en pacientes sometidos a timectomia trans-
cervical (TTC) y timectomia transesternal (TTE) fue de 243 + 40 y 257 + 48 minutos
respectivamente (p=ns). El objetivo fue extubar a todos los pacientes posterior al
procedimiento quirurgico, sin embargo, en 7 pacientes sometidos a TTC y 5 pacientes
sometidos a TTE esto no fue posible. No hubo mortalidad post operatoria en ninguno
de los dos grupos. También se registraron 3 pacientes en el grupo de TTC (7.5%)
presentd complicaciones; un paciente presentd crisis miasténica en el 5° dia
postoperatorio que condicion6é un paro respiratorio. El paciente se reanimé de forma
adecuada pero requirid ventilacion mecanica invasiva por 10 dias mas. Otros 2
pacientes presentaron complicaciones pulmonares (atelectasias y neumonia). Todas

las complicaciones postoperatorias se resolvieron de manera exitosa, 6 pacientes en el
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grupo de TTE (15%) presentaron complicaciones, las cuales consistieron en 3
infecciones de sitio quirurgico, 1 de estas requirio desbridamiento quirurgico y cierre por
segunda intencion, 3 casos de hemotdrax, de los cuales 1 requirié drenaje abierto y
hemostasia y los otros 2 la colocacion de tubos pleurales. La estancia intrahospitalaria
de los pacientes del grupo de TTC fue de 7.2 + 3.7 y en el grupo de TTE fue de 8.5 +
4.1 dias (p=ns).

El diagndstico histopatologico fue de hiperplasia, en 31 pacientes del grupo de TTC y
39 del grupo de TTE. Un analisis comparativo del diagndéstico histologico se muestra en
la tabla 7.

Cinco pacientes, 2 en el grupo de TTC y 3 en el grupo de TTE decidieron continuar con
el tratamiento en su Institucion mas cercana a su lugar de residencia por lo que
perdieron su seguimiento en el Instituto, motivo por el cual se decidi6 eliminarlos del
seguimiento. La media de seguimiento fue de 10 afos (rango del 1-14). 80 pacientes
tuvieron seguimiento en el 1er afo y mas del 90% de los pacientes tuvieron
seguimiento a 10 afos.

Un total de 2 (5.4%) pacientes en el grupo de TTC presento recurrencia sintomatica de
la enfermedad, por lo que se le realizé una TC de torax para descartar tejido timico
residual; en 1 paciente se evidencidé timo residual, por lo que ingresé nuevamente a
quiréfano para reexploracion. Se observo timo residual, se completd la reseccion y el
paciente permanecio asintomatico posterior a la cirugia.

El reingreso fue necesario en 2 pacientes (5%) del grupo de TTC y 1 paciente (2.5%)

del grupo de TTE a causa de crisis miasténicas.
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Después del 1er afo de seguimiento, 7 pacientes (17.5%) del grupo de TTC
permanecieron asintomaticos en comparacion con 15 pacientes (37.5%) del grupo de
TTE, después de 5 afios 14 casos (36.8%) del grupo de TTC y 24 casos (61.5%) en el
grupo de TTE y finalmente después de 10 afos de seguimiento 26 casos (72.9%) del
grupo de TTC en comparacion con 29 casos (80.5%) del grupo de TTE. La evolucion
clinica acorde a la clasificacion de la MGFA durante los afios de estudio se muestran
en la tabla 3.

La prednisona y la piridostigmina se descontinuaron de manera exitosa después de 10
afnos en 10 pacientes (27%) del grupo de TTC y 22% (61.1%) del grupo de TTE. El
estatus de tratamiento acorde a la MGFA en diferentes puntos se muestra en la tabla 4.
Los desenlaces a 10 afos de la cirugia fueron evaluados con la clasificacion de la
MGFA estatus post-intervencion (Tabla 6).

Después de 10 afos de seguimiento la remision clinica completa se logré6 en 8
pacientes (21.6%) del grupo de TTC y en 20 pacientes (55.5%) del grupo de TTE (tabla
6). Sélo 1 paciente de grupo de TTC murié secundario a un infarto, 7 afos después de
su cirugia y 1 paciente en el grupo de TTE muri6é por falla respiratoria debido a una

crisis miasténica (CM) 3 afios después de la cirugia.

11.- DISCUSION
A través de los afos se han propuesto diferentes técnicas para timectomias, lo que ha
generado una gran confusion y comparaciones en los resultados. En nuestro estudio

comparamos la técnica trans-cervical vs la técnica trans-esternal, debido a que existen
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pocas publicaciones que comparen sus desenlaces, y de los estudios que existen en su
mayoria son retrospectivos y las conclusiones son totalmente diferentes.

Los argumentos a favor de la técnica trans-cervical mencionan que es una técnica
menos invasiva, teniendo como desventaja mayor posibilidad de dejar tejido timico
residual. Masaoka A. Et al mencionan en su serie la reoperacion en 6 pacientes
sometidos a TTC debido a la presencia de timo residual en el mediastino anterior. De
acuerdo con estos hallazgos Masaoka menciona que es practicamente imposible
remover el timo en su totalidad a través de un abordaje transcervical.'

Sin embargo, Cooper y colegas, en tres de sus reportes muestran excelentes
resultados con timectomias trans-cervicales extendidas, reportando una remision
clinica del 35% de los pacientes en un periodo de 5 afios y 44% en un periodo de 8.4
afios.*

Se ha demostrado que el éxito de una timectomia como parte del tratamiento en MG
radica principalmente en la reseccidn completa del timo y que independientemente de
la técnica seleccionada, lo mas importantes es ser cuidadoso durante la reseccion y
busqueda de tejido timico ectdpico, al igual que la experiencia del cirujano, lo cual
significa que “entre mas extensa sea la reseccion del timo, mejores seran los
resultados obtenidos”."?

Estos resultados se deben tomar con reserva debido a que es dificil asegurar si la
mejoria que presentan los pacientes es secundario a la cirugia o debido al curso

natural de la enfermedad (MG) ya que la remision espontanea puede ocurrir hasta en

un 10-20% de los pacientes a largo plazo.?
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Los pacientes en nuestro estudio fueron aleatorizados, en 2 grupos (TTC vs TTE) y
ambos grupos fueron comparables en términos de edad, género, gravedad de los
sintomas y uso de esteroides.

La duracion del seguimiento después de la timectomia es sabido que influye en el
numero de remisiones completas de la enfermedad. Nuestro seguimiento es de 10
anos, y hemos demostrado una diferencia estadisticamente significativa en las cifras de
remision farmacolégica completa entre los pacientes del grupo de TTE vs TTC, siendo
a favor de la TTE, pero no hay diferencias clinicas después de 10 afios de seguimiento.
La posible explicacion para esta diferencia en los resultados puede estar en la técnica
quirurgica, ya que en la TTE el tejido timico ectdpico se puede retirar por completo
debido a una mayor exposicion.

Este estudio presenta fortalezas y limitaciones; dentro de las fortalezas podemos
mencionar la naturaleza prospectiva del estudio, la amplia experiencia de nuestro grupo
en estos procedimientos y la utilizacidn de las clasificaciones de la MGFA para reportar
nuestros resultados.

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos que sdlo se tratan pacientes de una

sola institucidn que solo tenias dos opciones quirurgicas.

12.- CONCLUSION
Esta revision muestra que la timectomia trans-cervical y trans-esternal para el
tratamiento de la MG es seguro y efectivo en el alivio de los sintomas de la enfermedad.

En el caso particular de la timectomia trans-esternal hay mayor numero de pacientes
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con

remision completa a largo plazo, con mayor numero de complicaciones

postquirurgicas.
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14.- ANEXOS

Tabla 1. Analisis comparativo de las caracteristicas preoperatorias en pacientes con

MG divididos por tipo de cirugia.

TTC TTE o]
Edad, media + DE 35.51 £ 17 31.66 + 13 0.21*
Femenino, n (%) 39 (82) 34 (72) 0.21**
Tiempo con MG (meses) 35.55 + 37 39 +47 0.68**
MFGA Clasificacion Clinica 0.79***
n (%)
I 0 0
Il a 24 (48%) 30 (60%)
Il'b 3 (6%) 2 (4%)
Il a 16 (32%) 8 (16%)
Il b 5 (10%) 4 (8%)
IV a 1 (2%) 2 (4%)
IVb 0 4 (8%)
V 1 (2%) 0
0 0 0
MFGA Estatus Terapeutico 0.41***
n (%)
Sin Tratamiento 0 0
Piridostigmina 26 (52%) 32 (64%)
Prednisona 7 (14%) 3 (6%)
Piridostigmina + Prednisona 9 (18%) 5 (10%)
Piridostigmina + Prednisona + 6 (12%) 5 (10%)
Plasmaféresis
Azatioprina + Piridostigmina 0 1(2%)
Piridostigmina + Prednisona + 1(2%) 3 (6%)
Azatioprina
Prednisona + Azatioprina 0 1(2%)
Plasmaféresis 1(2%) 0
*Chi2, **Student’s T Test, ***Kendal’s TauB

MG = Miastenia Gravis
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Tabla 2. Analisis comparativo de pruebas bioquimicas y estudios de imagen en 94

pacientes con MG divididos por tipo de cirugia.

TTC | TTE p
Ac AntiAch Rec 0.27*
n (%)
Positivo 34 (72) 39 (82)
Negativo 5(10) 5 (10)
No realizado 8 (17) 3 (6)
Prueba de estimulacién 0.03*
nerviosa repetitiva
Prueba, n (%) 33 (70) 42 (89)
Positiva 8 (17) 3 (6)
Negativa 6 (12) 4 (8)
No realizado
FVC % 76.26 + 19 90.24 + 14 <0.001 **
FEV1 % 79.07 + 18 90.57 + 15 < 0.001**
TC PreOp n (%) 0.91*
Normal 25 (53) 25 (53)
Anormal 21 (44) 22 (46)

*Chi cuadrada ** T de student
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Tabla 3. Clasificacion clinica prequirurgica acorde a la MGFA y seguimiento post-

operatorio.

PRE QUIRURGICO POST QUIRURGICO
1 ano 5 afos 10 afios
MFGA TTC TTE TTC TTE TTC TTE TTC TTE
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
| 0 0 9(22.5%) | 13(32.5%) | 14(36.8%) [12 (30.7%) | 7 (18.9%) 5 (13.8%)
Ila 24 (48%) 30 (60%) 18 (45%) | 9(22.5%) | 9(23.6%) | 3(7.6%) 0 1(2.7%)
b 3 (6%) 2 (4%) 2 (5%) 2 (5%) 0 0 4 (10.8%) 0
Ila 16 (32%) 8 (16%) 2 (5%) 1(2.5%) 1 (2.6%) 0 0 1(2.7%)
b 5 (10%) 4 (8%) 2 (5%) 0 0 0 0 0
IV a 1(2%) 2 (4%) 0 0 0 0 0 0
IV b 0 4 (8%) 0 0 0 0 0 0
Vv 1(2%) 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 7 (17.5%) | 15(37.5%) | 14(36.8%) | 24 (61.5%) 26 (72.9%) | 29 (80.5%)
TOTAL 50 50 40 40 38 39 37 36
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Tabla 4. Analisis comparativo del estatus terapéutico prequirurgico y seguimiento.

PREQUIRURGICO

POSTQUIRURGICO

1 afo 5 afios 10 afos
Estatus TTC TTE TTC TTE TTC TTE TTC TTE
Terapéutico n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sin tratamiento 0 0 4 (10) 3(7.5) 7 (18.4) 6 (15.3) 10 (27.0) 22 (61.1)
Piridostigmina 26 (52%) | 32 (64%) 20 (50) 28 (70) 18 (47.3) 30 (76.9)| 15(40.5) 12 (33.3)
Prednisona 7 (14%) 3 (6%) 3(7.5) 4 (10) 0 0 2(5.4) 0
Piridostigmina + 9 (18%) 5 (10%) 10 (25) 2 (5) 7(18.4) 1(2.5) 0 0
Prednisona
Piridostigmina + 6 (12%) 5 (10%) 2 (5) 1(2.5) 2 (5.2) 0 0 0
Prednisona +
Plasmaféresis
Azatioprine + 0 1(2%) 0 2 (5) 0 0 1(2.7) 0
Piridostigmina
Piridostigmina + 1(2%) 3 (6%) 0 0 0 1(2.5) 3(8.1) 1(2.7)
Prednisona +
Azatioprina
Prednisona + 0 1(2%) 0 0 0 0 2 (5.4) 0
Azatioprina
Plasmaféresis 1(2%) 0 0 0 0 0 0 0
Total 50 50 40 40 38 39 37 36
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Tabla 5. Analisis comparativo de la morbilidad y mortalidad quirurgica.

TTC TTE p
Mortalidad operatoria 0 0
Complicaciones quirurgicas 3 (7.5%) 6 (15%) 0.48***
n (%)
Extubacién postoperatoria 43 (91%) 45(95%) 0.67***
inmediata n (%)
Reintubacion (%) 1(2.5%) 0 0.67***

*** Prueba exacta de Fisher
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Tabla 6. Estatus post-intervencion durante 10 afios de seguimiento.

ESTATUS POST

ESTATUS POSTQUIRURGICO

QUIRURGICO 1 afo 5 afnos 10 afos
(MFGA) TTC TTE TTC TTE TTC TTE
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Remision 5(12.5%) 16 (40%) 7 (18.4%) |17 (43.5%) 8 (21.6%) 20 (55.5%)
Completa Estable
Remision 0 0 0 2 (5.1%) 0 2 (5.5%)
Farmacolégica
Manifestaciones | 15 (37.5%) 6 (15%) 18 (47.3%) | 9(23.0%) | 20 (54.0%) 9 (25%)
minimas
Mejoria 2 (5%) 7 (17.5%) 1(2.6%) 7 (17.9%) 3 (8.1%) 3 (8.3%)
Sin Cambios 10 (25%) 11(27.5%) | 8(21.0%) 1(2.5%) 2 (5.4%) 1(2.7%)
Empeoramiento 5 (12.5%) 0 3 (7.8%) 2 (5.1%) 2 (5.4%) 1(2.7%)
Exacerbacion 3 (7.5%) 0 1(2.6%) 0 1(2.7%) 0
Muerte por MG 0 0 0 1(2.5%) 0 0
Muerte por otra 0 0 0 0 1(2.7%) 0
causa
TOTAL 40 40 38 39 37 36
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Table 7. Diagnostico histopatoldgico

TTC TTE p
Hiperplasia linfoide n (%) 31 (66) 39 (83) 0.165*
Timoma n (%) 0 1(2) 0
Timo Atréfico n (%) 13 (27) 6 (13) 0.179**
Timoma maligno (%) 1(2) 1(2) 0
Tejido mediastinal 2(4) 0 0

fibroadiposo (No tejido timico

identificado) n (%)

*Chi cuadrada **Tau B de Kendall
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