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Doctor:

Luis Alfredo Ruiz Cruz

Coordinador General
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Estimado Doctor Ruiz:
Atentamente me dirijo a usted deseandole éxitos en sus labores cotidianas.

El motivo de la presente es para informarle que he sido ASESOR del trabajo de
tesis titulado “VALORACION DE LOS RESULTADOS QUIRURGICOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA MIASTENIA GRAVIS (TIMECTOMIA)", realizado por el
Doctor HERBERT OSVALDO MALDONADO DIAZ, de la maestria de Cirugia
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los tramites pertinentes.
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Estimada Doctor Ruiz:

Atentamente me dirijo a usted desedndole éxitos en sus labores cotidianas, el
motivo de la presente es para informarle que he sido REVISOR el trabajo de tesis
titulado: “Valoracién de los resultados quirdrgicos en el tratamiento de la miastenia gravis
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RESUMEN

En la presente investigacién se valoré los resultados quirtrgicos de la timectomia en el
tratamiento de la miastenia gravis en la unidad de cirugia de térax del departamento de
cirugia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Enero 2,002- Octubre 2,009.

Se realizo un estudio descriptivo de quince pacientes sometidos a timectomia por miastenia
gravis mayores de 12 afios, con o sin enfermedad de base.

El 86.6% de los pacientes fue de sexo femenino. La edad media fue de 25.7 afios. El
sintoma mas frecuente fue la debilidad generalizada 53.3%. La clasificacion de Osserman
lla 46.7% fue la mas frecuente en el pre operatorio. El 60% de los pacientes tuvo mejoria
en los sintomas clinicos luego de la timectomia. Se redujeron las dosis de
anticolinesterasicos de una media de 220mg a 132mg luego de la cirugia. Dos pacientes
son asintomaticos y sin necesidad de tratamiento medico 13.3%.

La timectomia si mejora la sintomatologia en los pacientes con miastenia gravis
observandose mejoria clinica segin la evolucién. Se ha logrado disminuir y eliminar el uso
de farmacos para el tratamiento de la miastenia gravis. Se debe continuar con el
seguimiento de los pacientes a largo plazo para determinar el resultado final.



I. INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune asociada a anticuerpos contra
receptores de acetilcolina de la membrana postsinaptica neuromuscular. Sus sintomas
principales son fatigabilidad y debilidad de la musculatura voluntaria. A pesar de los
avances en el tratamiento médico, la timectomia continia siendo una parte importante del
manejo o tratamiento de las formas graves de la Miastenia Gravis. (10)

La prevalencia de la Miastenia grave en Estados Unidos es estimada en 14/100,000
individuos en la poblacion. Mortalidad de un 9% con sintomatologia grave.
Aproximadamente 36,000 estudios previos en Estados Unidos muestran que las mujeres
son més afectadas que los hombres con relacion de 2:1. Actualmente, la timectomia es una
herramienta importante en el tratamiento de la Miastenia Gravis, pudiendo lograr mejoria de
los sintomas en el 80% de los pacientes y un 30% de remision de la enfermedad a los 5
afos de la intervencion. (1)

La timectomia ha mostrado efectos positivos en el tratamiento de Miastenia Gravis desde
que Blalock lo sugirié6 por primera vez en 1,939. Actuaimente, las opciones terapéuticas
para Miastenia Gravis son: agentes anticolinesterasicos, inmunosupresores, plasmaféresis,
inmunogiobulinas intravenosas y timectomia quirtirgica (el abordaje quirurgico puede ser
transesternal, transcervical, videotoracoscopico y/o video asistido). (19)

La literatura nacional sobre este tema es escasa, por ello en el presente estudio se
describieron los resultados quirirgicos en pacientes que fueron sometidos a timectomia en
la unidad de cirugia de térax del departamento de cirugia del Hospital Roosevelt durante el
periodo de Enero 2,002- Octubre 2,009.



Il. ANTECEDENTES

Miastenia Grave.

La miastenia grave (MG) es una enfermedad autoinmune, de etiologia no conocida, que
afecta la unién neuromuscular. Clinicamente se caracteriza por la aparicién de debilidad
muscular tras una actividad prolongada, con tendencia a la recuperacion después de un
periodo de inactividad o con la administracion de farmacos anticolinesterasicos. El
mecanismo patogénico consiste en la destruccion especifica de los receptores de
acetilcolina de la membrana postsinaptica de la placa motora mediada por anticuerpos. El
tratamiento inmunomodulador que se realiza actualmente en la miastenia ha cambiado su

pronostico, que raramente es ahora grave o fatal. (17)

Epidemiologia. La Miastenia Gravis es poco frecuente, afectando a todas las razas por
igual. La incidencia de nuevos casos es de 2 a 5 pacientes por millén por afio y su
prevalencia aproximada es de 50-120 enfermos por cada millon de habitantes. La relacion
mujer:varén es en general de 2:1; en edades tempranas de la vida es de 4:1, igualandose
en la vejez. (17)

Cuadro clinico. Los pacientes con miastenia grave presentan fatigabilidad muscular de los
musculos voluntarios craneales o de las extremidades, que es variable y en general peor al
anochecer. La fuerza muscular varia de un dia a otro, incluso de un momento a otro,
siempre en relacién con el ejercicio efectuado. Tras el reposo, los pacientes recuperan total
o parcialmente la fuerza muscular, al igual que tras la administracion de farmacos
anticolinesterasicos. Las manifestaciones clinicas se localizan sobre todo en la musculatura
ocular extrinseca, con diplopia y ptosis palpebral, generaimente asimétricas y cambiantes.
Hasta un 90% de pacientes presentan a lo largo de la enfermedad sintomas oculares. La
debilidad y fatigabilidad de los musculos bulbares produce voz nasal, disartria y disfagia. En
las extremidades, se afectan con mayor frecuencia los proximales que los distales. Puede
afectar la musculatura respiratoria produciendo disnea y en algunos casos crisis respiratoria

aguda.



La exploracién clinica ha de demostrar la debilidad muscular tras el ejercicio y esto se
realiza mediante la repeticion de un movimiento un nimero elevado de veces, como por

ejemplo flexionar el cuello o elevar los brazos.

Clasificacion : Segun la evolucion clinica y la respuesta a los tratamientos utilizados, se ha
realizado una clasificaciéon de las diferentes formas o estadios clinicos en los pacientes
miasténicos. La mas empleada es la de Osserman de 1958, modificada en 1971, que

clasifica a los pacientes en cuatro estadios: (10)

Estadio I. Miastenia ocular (20%). Durante los 2 primeros afios, el riesgo de desarrollar una
miastenia generalizada es del 60%.

Estadio Ila. Miastenia generalizada "leve"; progresion lenta, sin crisis y con buena respuesta
farmacolégica (30%}).

Estadio IIb. Miastenia generalizada "moderada” con afectaciéon de la musculatura bulbar,

aunque sin crisis. Tratamiento farmacologico menos eficaz (20%).

Estadio IIl. Miastenia aguda de curso fuiminante, con progresion rapida de la sintomatologia
y respuesta pobre a los farmacos. Crisis de insuficiencia respiratoria y alta incidencia de
timoma, mayor riesgo de mortalidad. (11%j).

Estadio IV. Miastenia grave de aparicion tardia, con comportamiento similar al estadio Iil.
Cierto riesgo de mortalidad. (9%).

Etiopatogenia. Esta bien demostrado que la patogenia autoinmune de la miastenia grave
esta mediada por inmunidad humoral, especificamente por anticuerpos circulantes frente al
receptor de acefilcolina (anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (AcRAch)). EI valor
patogénico de estos anticuerpos, presentes en el 80-90% de pacientes, se ha demostrado
mediante diversos experimentos como son que es posible provocar sintomas miasténicos
en animales a los que se inocula IgG purificada procedente de pacientes con miastenia
grave y que la inmunizacion de animales con RAch purificados de otra especie
desencadena no solo una respuesta de ACRAch sino miastenia grave experimental. (17)



La pérdida de receptores nicotinicos de acetilcolina (RAch) postsinépticos de la unién
neuromuscular es la que causa la debilidad muscular y la fatigabilidad que presentan los
pacientes miasténicos. Una serie de experimentos han demostrado que los AcRAch
producen la pérdida de los RAch mediante tres mecanismos basicos: endocitosis,

degradacion por fijacién de complemento y bloqueo funcional.

La frecuente afectacién de la glandula timica, sugiere la existencia de antigenos
compartidos por las células del timo y los receptores de acetilcolina.

Anatomia patolégica. En la placa motora, y en estudios ultraestructurales, se observan
alteraciones en los pliegues y en las hendiduras sinapticas. Usando alfabungarotoxina
marcada se comprueba una pérdida de receptores de acetilcolina, y con técnicas
inmunohistoquimicas, existencia de 1gG y complemento en la membrana postsinaptica. En
el masculo esquelético en ocasiones existen agregados perivasculares de linfocitos
(linforragias).

Timo: Alrededor del 65% de los pacientes tiene hiperplasia timica. En el 15% de los casos
existe un tumor timico, timoma, en su mayoria benigno y afectando a varones en un 60% de
casos. La miastenia asociada a tumor timico (benigno o maligno) es excepcional antes de
los 30 afios. (17)

Diagnéstico. El diagnéstico de miastenia grave se confirma mediante la practica de
diferentes pruebas: administracion de farmacos anticolinesterasicos, estudio
electrofisiologico y determinacion en el suero de los AcCRAch.

La prueba del edrofonio (T ensilon®), consiste en la administracion de 2 mg por via
intravenosa y, en caso de que no exista reaccion de hipersensibilidad, 8 mg mas en los
siguientes 30 seg. Debe producirse una mejoria franca de Ia debilidad muscular en 0,5-1
min., volviendo a las condiciones basales a los 4-5 min. Antes de iniciar el test se debe
establecer el musculo en el que se va a objetivar la mejoria (elevador del parpado, recto
externo). En ocasiones la prueba es falsamente negativa y, en casos excepcionales,
falsamente positiva. Debe desconfiarse de las mejorias "subjetivas” tras la practica de la
prueba. En ocasiones, su prictica puede ir seguida de bradicardia, nduseas, dolores
abdominales y vémitos, debidos todos ellos al efecto muscarinico. Si éstos aparecen, puede
ser necesaria la administracién de atropina. (17)



El estudio electromiografico es también de ayuda en el diagnéstico de la enfermedad. Con
la estimulacion repetitiva se observa un decremento progresivo en la amplitud de los
potenciales evocados (sensibilidad del 77%). Este estudio puede ser negativo cuando la
enfermedad se limita a la musculatura ocular. Utilizando la electromiografia de fibra unica,
se puede detectar un aumento del jitter o intervalo interpotencial entre fibras musculares
que pertenecen a una misma unidad motora (sensibilidad del 92%).

La determinacion de AcRAch si es positiva confirma el diagnostico de miastenia grave. El
85% de los pacientes con MG generalizada y el 50 % de los pacientes con miastenia ocular
presentan positividad de dichos anticuerpos. La relacion entre la clinica y los titulos de
AcRAch es valida de forma individual. Asi, un paciente en remision clinica que ha
negativizado los anticuerpos s muy poco probable que presente recaida de la enfermedad,
mientras que un paciente en remision clinica pero con anticuerpos positivos es probable que
la presente. Aunque globalmente no existe una estrecha cormrelacion entre los titulos de
estos anticuerpos y la gravedad de la enfermedad, a nivel individual constituyen un buen
marcador del tratamiento ya que los titulos disminuyen con el tratamiento inmunosupresor.

(a7

La existencia de timoma se debe descartar con la tomografia computarizada (TC) o la
Resonancia Magnética (RNM) toracica que son las técnicas de eleccion.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con los estados de fatiga emocional y la
debilidad muscular histérica o simulada, asi como con la distrofia oculofaringea, las
miopatias mitocondriales, las parélisis agudas motoras oculares, como el botulismo, la
polineuropatia aguda que afecta los pares craneales y la encefalopatia de Wernicke. La
polimiositis puede recordar en algin momento a la miastenia grave, aunque no cursa con
afectacién ocular.

Tratamiento

Anticolinesterasicos El Mestinon (piridostigmina) es un inhibidor de la acetilcolinesterasa,
enzima presente en la unién neuromuscular, responsable de la fragmentacion e inutilizacion
de la acetilcolina unida al receptor, que sera de nuevo sintetizada en la terminacion nerviosa
para su posterior utilizacién. El Mestinon tiene un tiempo de accion de entre 3 y 6 horas,
tardando una media hora en iniciar su efecto terapéutico tras su ingesta, y obteniendo su
méximo efecto a las 2 horas. El paciente no debera nunca modificar las dosis de medicacion




prescritas por su médico, ya que la sobredosis es la causa desencadenante de la crisis
colinérgica. (17)

Es importante tomar Mestin6n a ia hora y exactamente como ha sido prescrito.

- Si se pierde una dosis dentro de una hora de la dosis prescrita, el paciente deberia tomar
la dosis perdida y continuar con las otras dosis como esta programado.

- Si se pierde durante mas de una hora, el paciente deberia tomar la dosis inmediatamente
y luego esperar a las 4 horas requeridas antes de tomar la siguiente dosis. Las dosis
siguientes deberian tomarse también con los intervalos prescritos. Por ejemplo, si una dosis
de Mestinén perdida a las 12.00 se toma a las dos de la tarde, la dosis siguiente, deberia
tomarse a las 6 de la tarde, o como haya sido prescrito por el médico.

Entre las reacciones adversas que se pueden dar al Mestinon tenemos:

+ Trastorno gastrointestinal, nduseas, vomitos.
¢ Retortijones abdominales y diarrea.

e Aumento de saliva y lagrimas.

» Aumento de secreciones bronquiales.

¢ Aumento de sudor.

¢ Calambres musculares.

+ Tirones musculares.

o Debilidad muscular.

o Dolor de cabeza.

Todas las reacciones adversas deberian ser comunicadas a su médico. Muchos de los
efectos adversos pueden aliviarse con un cambio de dosis de Mestinon. Si el cambio de
dosis no soluciona el problema, el médico puede afiadir otra medicacién para ayudar a
controlara las reacciones adversas.

Corticoides Los corticoides, asi como otros inmunosupresores, actian disminuyendo la
actividad del sistema inmunitario. Suelen utilizarse cuando la miastenia no mejora
totalmente a pesar de los medicamentos anticolinesterasicos. Son tratamientos cuyo
beneficio se logra a largo plazo, por lo que deberan ser administrados de manera
continuada para obtener y conservar su eficacia.



Los corticoides son medicamentos que hay que administrar con precaucion puesto que
conllevan, en algunos casos, efectos indeseables e incluso potencialmente graves. Se
deben dar con discemimiento y bajo vigilancia médica rigurosa. En ocasiones, al inicio del
tratamiento con prednisona aparece un primer periodo de empeoramiento de la clinica
miasténica, por lo que es recomendable iniciar el tratamiento estando ingresado en un
centro hospitalario. Un régimen alimenticio asociado permite limitar muchos de sus efectos
secundarios. (17)

Los corticoesteroides (que incluyen prednisona) son relativamente baratos y tienden a
actuar a medio plazo, produciendo una notable mejoria en pocas semanas 0 meses. A
pesar de sus efectos secundarios, se pueden emplear en la mayoria de enfermos, aunque
no hay que olvidar que en pacientes hipertensos, diabéticos, con cataratas o con problemas
psiquiatricos, la prednisona puede empeorar la enfermedad de base. Altas dosis de
corticoides pueden producir una mejoria total que, posteriormente, una vez lograda, podran
ir reduciéndose gradualmente hasta obtener una dosis minima de mantenimiento. Se ha
observado que la prednisona puede ser dtil incluso administrada a dias altemos; de esta
forma se puede reducir su yatrogenia. No se debe iniciar el descenso de la dosis de
corticoides hasta que no se haya obtenido la desaparicién de los sintomas miasténicos. La
dosis minima de mantenimiento es variable en cada paciente. Si reaparecen los sintomas
miasténicos con la reduccién de la dosis de corticoides, el enfermo se vera obligado a
aumentarla de nuevo, retornando a la dosis que lo mantenia asintomatico. (17)

Dada la alta yatrogenia de ia prednisona utilizada a largo plazo, con la finalidad de poder
reducir su dosis terapéutica se han introducido en el tratamiento de la miastenia otros
medicamentos inmunosupresores como: la azatioprina, la ciclofosfamida, la ciclosporina, el
tacrolimus y el micofenolato mofetilo. Los médicos han utilizado durante mucho tiempo
estos medicamentos en combinacion para potenciar su beneficio y minimizar sus efectos
secundarios.

Plasmaféresis En la miastenia se producen unos anticuerpos andémalos que son
responsables de la debilidad muscular. Estos anticuerpos, llamados anticuerpos
antireceptores de acetilcolina (AChR), bloquean y destruyen los receptores, dando como
resultado la falta de fuerza y la fatiga facil caracteristicas de la enfermedad. Aunque en los
pacientes seronegativos son otros los anticuerpos que interfieren en a union
neuromuscular, aquellos son igualmente responsables de la debilidad. La plasmaféresis es
la técnica que elimina los anticuerpos anémaios del torrente circulatorio. (17)



Los anticuerpos responsables de la miastenia son inmunoglobulinas presentes en el plasma
sanguineo. La plasmaféresis, también llamada recambio de plasma, es una técnica que
permite la separacion de la sangre en sus dos componentes, celular y plasmatica.
Posteriormente se substituye el plasma del enfermo que contiene los anticuerpos por
albumina o plasma de otros sujetos sanos que, junto con sus células sanguineas se
transfunden de nuevo al paciente. De esta manera se eliminan los anticuerpos del torrente
circulatorio. También hay técnicas de plasmaféresis que, mediante el paso de la sangre a
través de filtros especiales, permiten eliminar exclusivamente los anticuerpos, para
transfundir de nuevo al paciente tanto sus propias células como su propio plasma. La
posibilidad de poder reutilizar el plasma propio del paciente evita el expolio de otros
elementos importantes que se encuentran en su plasma, y que no contiene el plasma
conservado en el laboratorio.

Inmunoglobulinas El tratamiento con altas dosis de inmunoglobulinas endovenosas consiste
en la administracion de una globulina inmune procedente del plasma de donantes sanos
(se necesitan entre 1000 y 5000 donantes). También se conoce con el nombre de
inmunoglobulinas humanas inespecificas. Se ha utilizado IVIg durante décadas en aquellos
pacientes afectados de hipogammaglolinemia, asi como en tratamientos de enfermedades
infecciosas o inflamatorias. (17)

Las inmunoglobulinas se emplean en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como:
inmunodeficiencias primarias y secundarias, purpura trombocitopénica idiopatica, leucemia
linfoide crénica de células b, enfermedad de Kawasaki, infecciones, enfermedad injerto
contra huésped tras el trasplante de medula 6sea, anemia hemolitica autoinmune y
sindrome de Guillain-Barré. Desde 1984 se utilizan extensamente en el tratamiento de
algunos trastornos neurolégicos autoinmunes, incluyendo la miastenia. En la actualidad
existen muiltiples publicaciones nacionales e internacionales que avalan a las IVig como
tratamiento efectivo para los pacientes con miastenia. Los tratamientos IVIg, se administran
por via intravenosa. La medicacién es introducida lentamente durante un numero de horas.
La dosis se basa en el peso del individuo. Muchos pacientes son tratados con una serie de
medicacion que va desde tres a cinco dias. Otros pacientes, pueden tener intervalos de
medicacion mas separados. Los pacientes que son tratados con terapia de mantenimiento
de larga duracion, tienen una sola medicacion cada pocas semanas.



Puede que se necesiten una o dos semanas antes de que el paciente sienta el inicio de la
mejoria, aunque esto varia de unos pacientes a otros. La duracién de la mejoria se limita de

IVig, se limita generalmente a unas pocas semanas 0 a Unos poCcos meses.

Las inmunoglobulinas son anticuerpos que el organismo fabrica naturalmente para
defenderse contra las agresiones. Se trata de un tratamiento aiternativo utilizado durante los
accesos cuando los anticolinesterasicos y/o los inmunosupresores se revelan insuficientes.

En la Miastenia, la perfusion (gotero) intravenosa de inmunoglobulinas permite neutralizar
los anticuerpos antireceptores de acetilcolina.

Timectomia El primer tratamiento eficaz para la miastenia fue la timectomia, practicada por
primera vez en 1912. Fue el doctor Sauerbruch el que realizd la primera intervencion con
éxito, y el paciente recuper6 la fuerza muscular un tiempo después de la extirpacion de su
tumor timico. (20)

El timo es una glandula situada detras del esternén, en el mediastino anterior, que
desempefia un papel importante en el sistema inmunitario antes del nacimiento. El timo
sufre una atrofia progresiva durante las primeras décadas de vida, quedando finalmente
sustituido por tejido graso. La timectomia es la extirpacion quirdrgica del timo. Los pacientes
miasténicos presentan alteraciones en la glandula timica: alrededor de un 15% tienen un
tumor timico (llamado timoma), y en un 65% encontramos un tejido timico anormal
(anomalias de caracter histologico como la hiperplasia de centros germinales, y la presencia
de corpusculos de Hassall). Hay evidencias de que estas anomalias podrian ser el punto de
origen de la enfermedad, y ser las responsables de desencadenar la produccion de

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina.

Pese a no existir ensayos clinicos (prospectivos y randomizados, doble ciego) que avalen la
validez de la técnica quirdrgica, la practica de la timectomia esta aceptada de forma
universal por la mayoria de centros especializados. La mayoria de centros de referencia con
gran experiencia en el cuidado de pacientes miasténicos consideran la timectomia como
parte integral del tratamiento de la enfermedad. No existe un tratamiento unico para la
miastenia; todo el arsenal terapéutico, que incluye la timectomia, forma parte de la terapia, y
cada medida sera empleada en determinados momentos de la evolucion de la enfermedad
segun las necesidades. La timectomia se realiza, especialmente, en pacientes con
miastenia generalizada y edad inferior a 55 afios, asi como en todos los casos en que existe
tumor timico, prescindiendo de la edad. En los tumores timicos hay una alta incidencia de
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tumores invasivos que precisaran tratamiento con radioterapia o quimioterapia después de
la cirugia. La timectomia parece ser mas eficaz si se realiza al principio de la evolucion de la
enfermedad por lo que, en caso de estar indicada, sera importante no demorar la decision
quirdrgica. La timectomia va seguida, en gran niimero de casos, de una mejoria o curacion,
pero este beneficio no aparece de forma inmediata tras la operacion. La mejoria se
manifiesta de forma progresiva tras un intervalo libre de meses o afios después de la
intervencién, por lo que el enfermo debera continuar bajo tratamiento médico hasta que
aparezca el beneficio de la timectomia. Pese a que no siempre se obtiene una remision
completa de los sintomas, en la mayoria de casos la timectomia estabiliza la enfermedad,

reduce las necesidades terapéuticas y disminuye la incidencia de crisis miastenicas. (20)

La timectomia no actda con la misma eficacia en todos los pacientes miasténicos. Sus
resultados estan relacionados con factores como: sexo, edad, histologia timica, presencia o
ausencia de anticuerpos y tiempo desde el inicio de la enfermedad. La timectomia es mas
eficaz en los casos con hiperplasia timica, menos en la involucién grasa y mucho menos en
los casos con tumor timico.

TIMECTOMIA VIDEOTORACOSCOPICA.
Técnica quirargica

Bajo anestesia general, con intubacion selectiva, se coloca al paciente en decubito lateral
izquierdo semisupino de 30°, para colapsar el pulmén derecho. El abordaje se efectua por
el hemitérax izquierdo, donde se debe tener especial cuidado con el cayado adrtico y por el
mal dominio del tronco venoso braquioceflico, el abordaje por el hemitérax derecho tiene
un perfecto control siguiéndolo desde el confluente de Pirogoff. (2)

Se utilizan 4 puertas de trabajo en los espacios tercero y sexto en las lineas axilar posterior,
media, anterior y medioclavicular derechas (fig. 1). En algunos pacientes se utilizan
solamente sélo 3 puertas. La camara se introduce por el trocar inferior, en el sexto espacio
de la linea axilar media, aunque puede cambiarse a puertas superiores para facilitar la
diseccion de los polos inferiores. El cirujano se sitia a la derecha del paciente, el
instrumentista a su derecha, y los cirujanos ayudantes, enfrente. Trabajando con 2
monitores, uno a cada lado del paciente. (2)
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Una vez localizada la glandula timica, se abre la pleura mediastinica, a unos 2 o 3 cm. en
sentido medial del nervio frénico, con el fin de no lesionarlo. Seguidamente se tracciona el
16bulo timico derecho y se diseca dei pericardio primero; después, el cayado aértico hasta la
zona de entrada cervical, donde se ligan con clips vasos procedentes de la arteria tiroidea
inferior. Se sigue la diseccion del cuerno derecho timico hasta que termine el polo superior
por encima del tronco venoso, lo que en ocasiones resulta dificil. El extremo final del cuerno
se coagula o se sujeta con un clip. Hecho esto, levantando el cuernc y yendo hacia la
izquierda se disecan y hemostatisan las venas timicas (una o 2) que desembocan en el
tronco venoso innominado izquierdo. En algunos casos se utiliza el bisturi arménico con
perfecta hemostasia, mientras que en otros se utilizan clips (fig. 2). Posteriormente, se
diseca el polo inferior de la glandula hasta el angulo cardiofrénico, se abre la pleura
mediastinica por debajo del estemén para liberar su cara anterior y se realizan las mismas
maniobras para la liberacién del cuerno superior izquierdo, sin perder de vista el nervio
frénico contra lateral, siendo algo mas dificii por la posicién la liberacién de su polo superior
por encima del tronco venoso innominado izquierdo, aunque siempre se ha extirpado
entero. Una vez extraida la glandula se debe proceder a realizar una exhaustiva exéresis de
la grasa peritimica del espacio pretraqueal, la que hay alrededor de los vasos mamarios
internos y angulos pericardiofrénicos (fig. 3), pues es frecuente (32%) la localizacién en ella
de tejido timico ectépico. Tras hacer un correcto repaso del campo quirlirgico, comprobando
la hemostasia, se coloca un tubo de drenaje por el orificio inferior, el de la camara, y por

ultimo se observa con vision directa la reexpansion puimonar. (2)

Los pacientes pasan a la sala de cuidados intensivos y se les da de alta alas 24 h a la sala
de hospitalizacién

Timectomia transcervical y transestemal:

Los detalles quirdrgicos de la cirugia son dificiles de explicar, sin embargo, existen dos
posibilidades para resecar o extirpar al timo en caso de presencia alterada. La primera y
mas sencilla es la timectomia por abordaje del cuello (transcervical), donde se realiza una
incisién en la parte anterior del cuello con reseccion del timo hasta la parte superior o por
detras del esternén, garantiza un abordaje limitado y suficiente para resecar el timo o el
tumor. (2)
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El otro abordaje quirGrgico es la timectomia trans-esternal por medio de estereotomia
media, pudiéndose ampliar hasta el cuello, donde se asegura el vaciamiento completo de
los espacios mediastinales y cervicales, dejando menor riesgo de dejar tejido timico
aberrante o ectépico. (2)

Los resultados son satisfactorios en ambos abordajes, el cervical, mayormente utilizado
para casos en que no existe presencia de timoma. En caso de que el paciente tenga
evidencia de tumor, se recomienda el abordaje combinado, timectomia transesternal y
extension a cuello, llamada timectomia maxima. La eleccion de la cirugia no es sencilla, se
debe de valorar las condiciones del paciente, sintomas, gravedad del caso, experiencia del
equipo quirtdrgico y la infraestructura del Hospital donde se realice.

En algunos casos es necesario realizar plasmaféresis previa ala cirugia en casos especiales
donde el paciente se encuentra muy delicado, se debe de contar con una Unidad de
Terapia Intensiva para la vigilancia estrecha y en caso de ser necesario, colocar al paciente
bajo apoyo ventilatorio hasta su mejoria.

Las situaciones son dificiles, por lo cual se insiste en la adecuada valoracion particular de
cada caso y la cuidadosa eleccion del procedimiento quirtirgico a seguir en caso de que el
paciente requiera cirugia.

Timectomia Toraxica

'3
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Timectomia Cervical

La operacion se realiza bajoa anestesia general , por médio de una incision en la region
cervical de aproximadamente 7 centimetros por la cual se procede a retirar el timo y tejido
peritimico dejando drenajes.(2)

Generalmente los pacientes se dan de alta a las 48 horas post timectomia, recobrando su
actividad normal.
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3.1

3.2

Ill. OBJETIVOS

GENERAL:

Evaluar los resultados quirtrgicos en el tratamiento de la miastenia gravis
(timectomia)

ESPECIFICOS:

3.2.1 Determinar la mejoria en la sintomatologia clinica de la miastenia gravis post-
timectomia.

3.2.2 Comparar el uso de medicamentos pre y post timectomia en pacientes con
miastenia gravis.

3.2.3 Correlacionar los resultados post-timectomia con la clasificacion de
Osserman.

3.2.4 Describir las complicaciones mas frecuentes de la timectomia.
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41

42

43

4.4

IV. MATERIAL Y METODOS

TiPO DE ESTUDIO:

Estudio Descriptivo: porque se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
sometidos a timectomia en la unidad de cirugia de térax del departamento de cirugia
del Hospital Roosevelt durante el periodo entre Enero 2,002 a Octubre 2,009.

POBLACION:

Pacientes hospitalizados en el Hospital Roosevelt con diagnéstico de Miastenia
Gravis.

SUJETO DE ESTUDIO:

Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Miastenia Gravis sometidos a
Timectomia en Ia Unidad de cirugia de torax del departamento de cirugia del
Hospital Roosevelt.

CALCULO DE LA MUESTRA:

Total de la poblacion de pacientes con diagnostico de Miastenia Gravis sometidos a
Timectomia en la unidad de cirugia de torax del departamento de cirugia del Hospital
Roosevelt durante el periodo entre Enero 2,002 a Octubre 2,009.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

451

452

453

Pacientes intervenidos de Timectomia por miastenia gravis en la unidad de
cirugia de térax del Departamento de Cirugia del Hospital Roosevelt.

Pacientes mayores de 12 afios.

Pacientes intervenidos de Timectomia por miastenia gravis con o sin
enfermedad cronica de base

46 CRITERIOS DE EXCLUSION:

4.6.1

Pacientes intervenidos quirdrgicamente (timectomia), sin registro clinico en
archivo.

46.2 Pacientes sometidos a timectomia con diagnostico de timoma.

4.7 PROCEDIMIENTO

4.7.1
472
473
4.7.4

475
476
477
478

479

Presentacién y aprobacion del anteproyecto por el comité de tesis.
Presentacion y aprobacién del protocolo por el comité de tesis.

Se elaborara boleta de recoleccién de datos.

Se solicitara acceso al departamento de registros clinicos del Hospital
Roosevelt.

Se revisaran los registros clinicos de los pacientes a quienes se les realizo
timectomia durante enero del 2,002 a octubre del 2,009.

Se tabularan los datos.

Se analizaran en forma descriptiva los resultados.

Se elaboraran las conclusiones y recomendaciones pertinentes de la
investigacion.

Presentacion informe final.
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CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA | UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Edad Tiempo que ha vivido Cuantitativa | Numérica | Afios
una persona desde su
nacimiento.

Sexo Sexo humano al que Cualitativa Nominal Masculino
pertenecen los Femenino
pacientes.

Duracién Tiempo transcurrido Cuantitativa Meses
Miastenia durante el cuai la Nominal Afos

Gravis patologia afecta
especificamente la
unidn neuromuscular.

Cilasificacion | Clasifica ia Miastenia Cualitativa Ordinal Estéadio |
de Osserman* | Gravis segun estadios. Estadio lla
Estadio Iib
Estadio i
Estadio IV
Procedimiento | La cirugia se practica Cualitativa Nominal Timectomia
Quirdrgico con el paciente bajo transesternal
(Timectomia) | anestesia general. Timectomia
Estemotomia media de cervical
acceso, se realiza
timectomia.
Tratamiento | Tratamiento sin Cualitativa Nominal Anticolinester
Médico intervencién quirdrgica. asicos
Corticoides
Plasmaféresi
s
Inmunogiobul
inas
Secundario a, patologia | Cualitativa Crisis
Complicacione | de base. Nominal miastenicas
S Intubacién
Traqueostom
ia
UTIA
Otros

*Clasificacion de Osserman
Estadio | Miastenia ocular (20%). Durante los 2 primeros afios, el riesgo de desarrollar una
miastenia generalizada es del 60%. Estadio /la. Miastenia generalizada "leve”; progresion lenta, sin
crisis y con buena respuesta farmacolégica (30%).Estadio /lb. Miastenia generalizada "moderada”
con afectacion de la musculatura bulbar, aunque sin crisis. Tratamiento farmacolégico menos eficaz
(20%). Estadio Iil. Miastenia aguda de curso fulminante, con progresion rapida de la sintomatologia y
respuesta pobre a los farmacos. Crisis de insuficiencia respiratoria y alta incidencia de timoma,
mayor riesgo de mortalidad. (11%).Estadio 1V. Miastenia grave de aparicion tardia, con
comportamiento similar al estadio Ill. Cierto riesgo de mortalidad. (9%).
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad:

Duracién Enfermedad MG:

Estadio Osserman:

Procedimiento Quirargico:

Tratamiento Medico:

Complicaciones:

Sexo

1.~ Grado |

2.- Grado ila
3.- Grado lib
4 - Grado lli
5.- Grado IV

1.- Timectomia Transestemnal
2 .- Timectomia Cervical
3.- Otros

1.- Anticolinesterasicos

2.- Corticoides

3.- Plasmaféresis
4.- Inmunoglobulinas
5.- Otros

1.- Crisis miastenicas
2.- Intubacién

3.- Traqueostomia
4-UTIA

5.- Otros
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VALORACION DE LOS RESULTADOS QUIRURGICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA

V.

RESULTADOS

CUADRO No. 1

MIASTENIA GRAVIS (TIMECTOMIA)

DISTRIBUCION POR GENERO

Genero Frecuencia Porcentaje
Femenino 13 86.6%
Masculino 2 13.3%
Total 15 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION POR EDAD

Rango Etareo Frecuencia Porcentaje
12-18 3 20%
19-25 6 40%
26-35 4 27%
36-50 2 13%
Total 15 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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CUADRO No. 3

TIEMPO DE EVOLUCION
e ——————————————————————————————————————————————————————
Rango Tiempo Evolucién (meses) Frecuencia :  Porcentaje
6-10 5 33%
11-14 4 : 27%
15-20 4 27%
51-26 | 2 13%
Total 15 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

CUADRO No. 4

SINTOMAS MAS FRECUENTES

Sintomas Frecuencia Porcentaje
. Debilidad Generalizada 8 53.3%
Ptosis Palpebral 2 13.3%
Voz Nasal | 3 20.0%
Voz Nasal + Debilidad General 1 6.7%
Ptosis + Debilidad General 1 6.7%
Total ! 15 100.0%

Fuente: Boleta de recoieccién de datos
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CUADRO No. 5

CLASIFICACION DE OSSERMAN PRE Y POST OPERATORIA

Clasificacion ; Pre } Post ¥

. Operatorio | Porcentaje & Operatorio | Porcentaje
de Osserman . i .

- Frecuencia . Frecuencia

; : a
Asintomatico 0 0.0% | 2 | 13.3% |
Ossermani 2 133% & 267%
Osserman lla | 7 ’ 46.7% | 6 40.0%
Osserman I 6 40.0% 3| 20.0%
Total 15 100.0% 15 | 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

CUADRO No. 6

DOSIS NEOSTIGMINA PRE Y POST OPERATORIA

Dosis | ' Dosis |
- - i ‘,‘ = - H

Neostigmina Frecuencia | Porcentaje Neostigmin . cuencia - Porcentaje

(mg) Pre . a(mg) Post

Operatorio i | Operatorio |
180 7. 467% | 0 ; 2 13.3%
| ?: ? ; '

240 7 46.7% 120 6 40.0%
| 360 1 6.7% | 180 7 46.7%
Total 15 [ 100.0% | Total 15 100.0%
| ! i i : :

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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CUADRO No. 7

DOSIS IMURAN PRE Y POST OPERATORIO

Dosis | - Dosis ‘

:r:‘;;a:re Frecuencia Porcentaje :':llg';al;‘ost Frecuencia Porcentaje
Operatorio Operatorio

0 8 53.3% 0 8 53.3%
100 1 6.7% ?50 3 20.0% |
150 6 40.0% 100 4 26.7%
Total 16 100.0% ;Total 15 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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GRAFICA No. 1

PORCENTAJE DE PACIENTES CON Y SIN MEJORIA CLINICA POST TIMECTOMIA

® Con mejoria clinica |
il

M Sinmejorie clinice

Fuente: Cuadro tabulacion de datos No. 5

GRAFICA No. 2

MEJORIA CLINICA SEGUN EL GRADO DE CLASIFICACION DE OSSERMAN EN
PACIENTES POST TIMECTOMIA

WPostOp |
l BPreOp |
Asintomatico Gradet Grzdolla Gradcll :

Fuente: Cuadros tabulacion de datos No. 5

23



VI. DISCUSION Y ANALISIS

En la presente investigacion se evaluaron los resultados quirtrgicos de la timectomia en el
tratamiento de la miastenia gravis en la unidad de cirugia de térax del departamento de
cirugia del Hospital Roosevelt durante el periodo de Enero 2,002- Octubre 2,009.

Se tomaron en cuenta en el estudio a todos los pacienies de ambos sexos, mayores de 12
afos, intervenidos de Timectomia por miastenia gravis en Ia unidad de cirugia de térax del
Departamento de Cirugia del Hospital Roosevelt siendo un total de 15 pacientes. El
procedimiento quinirgico realizado fue: Estemnotomia media, timectomia y vaciamiento
mediastinico anterosuperior hasta cuello.

Segun la literatura la incidencia de miastenia gravis es con una relacion mujer-hombre de
2:1; en el presente estudio el porcentaje del sexo femenino fue superior con un 86.6% vy
pacientes de sexo masculino solamente se presentaron 2 casos. No existe reportado
alguna edad especifica de prevalencia en el aparecimiento de la enfermedad. Se encontrd
que la edad media es de 25.7 afos. La edad mas baja fue de 12 afios y la edad maxima fue
de 49 afios. El tiempo medio de evolucién de la enfermedad que presentaron los pacientes
estudiados fue de 13.9 meses con una desviacion estandar de mas menos 6.2 meses.

El sintoma mas frecuente fue debilidad generalizada presentandose en un 53.3% de los
pacientes. La procedencia de los pacientes en su mayoria correspondia al departamento de
Guatemala, solamente 4 pacientes provenian del interior del pais. Solamente 3 pacientes
tenian antecedentes de hospitalizaciones previas en dos ocasiones por crisis miasténicas.
Dos pacientes tenian antecedentes médicos de importancia hipotiroidismo e hipertension
arterial los cuales no tuvieron repercusion significativa en la evolucion pre y post operatoria.

La clasificacion de Osserman es la mas utilizada a la hora de estadificar la enfermedad
segun los sintomas presentados en el momento de la evaluacion clinica, por lo que en el
presente estudio se toma como referencia para comparar la evolucién pre y post operatoria
encontrando los siguientes datos. En el periodo pre operatorio el estadio lla fue el mas
frecuente con un 46.7%. Seis pacientes se presentaron con clasificacion estadio 1li los
cuales 3 presentaron insuficiencia respiratoria y tratamiento intensivo para reanimacién.
Luego de la cirugia el 60% de los pacientes tuvo mejoria clinica de un grado en la
clasificacion de Osserman. Un 13.3% de ellos llego a estar asintomatico.

Estan descritos diferentes tratamientos para la miastenia gravis desde los médicos hasta
quirurgicos Yy la combinacién de los mismos. De los pacientes estudiados se encontrd que la
dosis media de anticolinesterasicos utilizada fue de 220mg la cual se redujo post operatoria
a una media de 132mg. Se ufilizo la combinacién con Imuran un antimetabolito
inmunosupresor en 7 pacientes obteniendo el mismo resultado con respecio a la media de
la dosis pre y post 70mg y 36mg. Dos pacientes han logrado dejar los medicamentos ya
que tuvieron una buena respuesta al tratamiento quirtrgico.
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Todos los pacientes luego de ia cirugia fueron tratados en la unidad de cuidados intensivos
evolucionando satisfactoriamente y dados de alta para continuar su seguimiento por
consuita externa; unicamente un paciente tuvo una complicacién post operatoria la cual se
trato de una atelectasia pulmonar la cual resolvid, no se tuvo mortalidad relacionada al
tratamiento quirtrgico.

En base a los objetivos de la presente investigacion podemos decir que la fimectomia si
mejora la sintomatologia en los pacientes con miastenia gravis en un 60%. La mayoria de
los pacientes mejoro su estado clinico segun la clasificacion de Osserman y redujeron un
grado en esta escala luego de la cirugia habiendo dos pacientes asintomaticos. Se han
reducido dosis de medicamentos y combinacién de los mismos, dos pacientes actualmente
no necesitan tratamiento 13.3%.

Se tuvo la inconveniencia que por razones administrativas no fue posible revisar dos
expedientes clinicos ya que no se encontraron en archivo. Probablemente, porque el
expediente es muy antiguo o porque se extravio.

Con esto podemos decir que nuestros resultados son similares a los reportados en la
literatura mundial, sin embargo se debe de continuar con el seguimiento de estos pacientes
ya que esta reportado que pueden haber cambios significativos hasta 10 afios luego de la
timectomia.
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6.1.1

6.1.2

6.1.5

6.1 CONCLUSIONES

La timectomia si mejora la sintomatologia clinica en los pacientes con
miastenia gravis en un 60%.

Luego de la timectomia 9 pacientes de 15 tuvieron mejoria de un grado en la
escala de Osserman, llegando a estar sin sintomas 2 de ellos.

Se redujeron las dosis de anticolinesterasicos de una media de 220mg a

132mg e Imuran de 70mg a 36mg luego de la timectomia en los 15
pacientes.

Un 13.3% de los pacientes actualmente no utiliza medicamentos para el
tratamiento de la miastenia gravis.

No existid mortalidad en los pacientes post timectomia.
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6.2 RECOMENDACIONES
6.2.1 Todos los pacientes con miastenia gravis deben ser sometidos a
timectomia.

6.2.2 Continuar con el seguimiento de estos pacientes ya que segun la literatura
los resultados finales pueden llevarse has 10 afos en presentarse.

6.2.3 Mejorar la calidad en la que se archivan los expedientes médicos a fin de no
perder la evolucién de los pacientes.
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