Timectomia por Miastenia Gravis en el Hospital
Dr. Rafael Angel Calderén Guardia:
Reporte de 24 Casos

José A. Mainieri Hidalgo*, lvannia Lépiz Cordero**
* Servicio Cirugia de Torax, Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia
** Asistente General. Clinica de Bataan

Correspondencia: José A. Mainieri. E mail: albertomh@jice.co.cr

Publicado en: Acta Médica Costarricense Vol.42 No.2 Abril-Junio 2000
Resumen

Antecedentes: La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune cuya
etiologia aun no esta claramente definida. Desde 1912 se describiéo mejoria del
cuadro posterior a timectomia. Este procedimiento es actualmente una de las
formas aceptadas para su tratamiento. El objetivo del presente trabajo fue
estudiar los resultados de la timectomia para el tratamiento de la miastenia
gravis en el Hospital Calderén Guardia.

Materiales y Método: Estudio retrospectivo, basado en la revision de los
expedientes de 24 pacientes, a quienes se les realizd timectomia como parte de
su tratamiento de miastenia gravis entre enero de 1992 y mayo de 1999, en el
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.

Resultados: Se encontré que un 75% de los pacientes presentaron una franca
mejoria, 17% permanecio en igual condicion y un 8% empeord. No se observd
diferencia en la evolucion por edad, sexo o la presencia de timoma, sin embargo
en los pacientes que presentaban unicamente sintomas oculares se dio una
tendencia a persistir sintomaticos. Se observd que la preparacion pre-operatoria
del paciente con gammaglobulina y la modernizacion de la técnica anestésica,
disminuyd6 notablemente la necesidad de ventilacion mecanica.

Conclusién: La timectomia fue util en el tratamiento del 75% de los pacientes,
especialmente en aquellos con no solo ptosis palpebral y permitié disminuir la
dosis de medicamentos en 12 de los 24 casos estudiados.

Descriptores: Timectomia, Miastenia Gravis

Introduccién

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune cuya etiologia aun no esta
claramente definida. Fue descrita por Thomas Willis en 1672(1) y se caracteriza
por la presencia de antigenos contra los receptores de acetil-colinaiz-4) de la



membrana post-sinaptica. Esto genera una alteracidon en la transmision nerviosa
a nivel del musculo voluntario estriado que se manifiesta con debilidad y fatiga
muscular de grado, extension e intensidad variables que puede ir desde ptosis
parpebral hasta paralisis de los musculos respiratorios. Los anticuerpos
producidos se depositan en la membrana post sinapticas) en forma de complejos
inmunes impidiendo de esta manera la interaccién entre la acetil colina y el
receptor.

Uno de los problemas mas dificiles de esta enfermedad es el diagndstico, debido
a lo inespecifico de los sintomas tales como ptosis parpebral, astenia, adinamia,
debilidad muscular, disartria, disfagia, problemas de masticacién y dificultad
respiratoria. No es infrecuente que el diagndstico sea realizado por el psiquiatra
donde termina la paciente después de multiples consultas médicas.

Aunque el diagndstico se sospecha generalmente por la clinica, existen varios
meétodos disponibles para confirmarlo:

a) La prueba de Tensilon que ha desplazado a la de Neostigmina por su efecto
mas rapido. Se inyectan 4mg. i.v. y al cabo de 10 a 20 segundos se inicia la
recuperacion de los musculos afectados.

b) La electromiografia es el estudio mas practico y confiable. Se realizan
estimulos eléctricos repetidos sobre varios musculos como Trapecio y Deltoides
(Test de Jolly)e1), encontrando una caida importante de los potenciales de
respuesta en los pacientes con miastenia gravis.

A todos se les realiza una Tomografia Axial Computarizada (TAC) con el fin de
detectar la presencia de timomas, que se encuentran entre un 10% a un 15% de
los pacientes con miastenia. Esto contrasta con los pacientes con timomas, en
los que la miastenia se presenta hasta en un 59% de los casos). Este estudio
tiene una efectividad entre el 80% y el 100%-9) para detectar timomas, pero su
capacidad para diagnosticar hiperplasia del timo es limitada(7).

Debido a que no se conoce en forma clara la etiologia de este padecimiento, no
es posible senalar un tratamiento curativo. Las medidas terapéuticas estan
orientadas a detener el progreso y disminuir la sintomatologia, lo cual se logra
mejorando la transmisién nerviosa. Los medicamentos anticolinesterasas, la
timectomia, la inmunosupresién, la plasmaféresis y la administracion de
inmunoglobulinas son las medidas mas utilizadas(10); cada uno tiene su funcion y
momento adecuado para su uso. Los agentes anticolinesterasas son los
medicamentos mas especificos para el tratamiento de esta enfermedad y
pueden ser utilizados por tiempo prolongado, sin mayores efectos colaterales.
Son utiles para disminuir los sintomas, pero no para curar la enfermedad. Se
usan como tratamiento Unico en miastenia ocular y solos o combinados en todas
las formas de miastenia.



En 1912 Sauerbruch¢) y en 1917 Haberer(11), informaron haber notado mejoria
importante en pacientes miasténicos después de haberles extirpado un timo
hipertrofico. Ambos habian intervenido a sus pacientes por bocio e
hipertiroidismo y al encontrar el timo crecido lo resecaron. Esta observacion fue
seguida de otras(12-15) y actualmente aunque no se ha podido demostrar con
claridad la relacion directa entre el timo y los anticuerpos circulantes, se
considera la timectomia como la mejor alternativa para tratar al paciente con
miastenia gravis.

En 1944 Blalock12) publico la primera serie de timectomias por miastenia gravis,
incluyendo dos pacientes con timomas y con aparente mejoria en los 20 casos
operados (100%). Jaretzki y colaboradores en 1988, informaron que un 96% de
72 pacientes con miastenia sin timoma, timectomizados, tuvieron algun
beneficio con la cirugia y un 81% se encontraba en remisién a los 89 meses(13).
Detterbeck y colaboradores en 1996, evaluaron después de 65 meses 100
pacientes timectomizados, encontrando que un 78% habia mejorado(i4).
Hassantash y colrs. timectomizaron 63 pacientes por miastenia gravis,
encontrando a los cuatro anos un 90.5% con mejoria(1s).

La plasmaféresis consiste en realizar un ultrafiltrado del suero y eliminar los
anticuerpos anti-receptores de acetil-colina; sin embargo su efecto es transitorio
y, al igual que la administracién de inmunoglobulinas, solo son practicos para el
tratamiento de una crisis miasténica grave o como preparacion para cirugia.

Los inmunosupresores tienen su espacio como en todas las enfermedades
autoinmunes y son utilizados de rutina, generalmente asociados a la
prostigmina. La prednisona y la azatioprina son los mas usados20).

Materiales y Método

Con el fin de evaluar retrospectivamente los resultados quirdrgicos de los
pacientes

timectomizados por miastenia gravis en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderdn
Guardia,

el cual es un hospital general nacional de referencia para la atencién de adultos,
se revisaron los expedientes de 24 pacientes operados consecutivamente en el
periodo comprendido entre enero 1992 y marzo de 1999.

Se investigd sobre las caracteristicas propias de cada paciente, la asociaciéon
con otras enfermedades autoinmunes, el tiempo de evolucion de los sintomas
antes de la cirugia, las manifestaciones clinicas, las pruebas de laboratorio y
gabinete, el tratamiento previo, los hallazgos quirargicos, el tiempo de
intubacion, complicaciones quirurgicas, la histologia, evolucidn postoperatoria
asi como los requerimientos terapéuticos pre y postoperatorios.



De acuerdo al periodo estudiado el tiempo de seguimiento de los casos vario
entre siete afios y seis meses. Todos los casos se agruparon utilizando la

Cuadro 1
Clasificacion de Osserman para la miastenia gravis

Grado | Unicamente compromiso ocular (Ptosis, diplopia)

Grado Il a | Compromiso difuso moderado de musculos esqueléticos sin déficit
Respiratorio. (Debilidad generalizada, ptosis, diplopia)

Grado Il b | Compromiso muscular severo asociado a compromiso ocular
(Debilidad marcada, disfagia, disartria, masticacién y oculares)

Grado Il Compromiso muscular rapidamente progresivo asociado a
compromiso ocular y de musculos bulbares.
(Se asocia déficit respiratorio)

Grado IV Miastenia crénica con severo compromiso muscular difuso, ocular y
bulbar, resultante de la gradual progresién de los tipos |, I, Il

Grado V Miastenia aguda con severo compromiso muscular difuso, oculary
bulbar, resultante de la aparicion “de novo” de la enfermedad

Grado VI Miastenia neonatal observada en hijos de madres miasténicas

Osserman 197116)

clasificacion de Osserman(s) de acuerdo a los criterios sefialados en el Cuadro
1.

Durante el periodo estudiado se dieron tres variaciones importantes:

1) Utilizacién de inmunoglobulinas como preparacion pre-operatoria a partir de
1995.

2) La técnica anestésica cambiandose el uso de relajantes musculares de tipo
competitivo (curare y succinil colina) por relajantes de tipo no despolarizante
(atracurium y pancuronium) a partir de 1995; También se han introducido
anestésicos mas modernos asi como el uso de catéter peridural para el
manejo del dolor posoperatorio.

3) La técnica quirurgica de esternotomia media a esternotomia parcial a partir
de 1998.

Por tratarse de una muestra con solo 24 casos no se aplicé ninguna prueba

estadistica.

Resultados

De los 24 pacientes 17 (71%) eran femeninas y 7 (29%) masculinos. Las edades
variaron con un limite inferior de 20 afios y uno superior de 70 afios segun se
muestra en el Cuadro 2. No se encontré ninguna asociacién con otras
enfermedades autoinmunes. El tiempo de evolucion de los sintomas antes de la
cirugia varié: de 1 a 6 meses en 11 pacientes (45.8%); de 6 a 12 meses en 6
pacientes (25%) y mas de un afio en 7 pacientes (29.2%). Los sintomas mas
frecuentes fueron debilidad muscular, ptosis parpebral, diplopia, disfagia, disnea
y disfonia (Cuadro 3).




Con relacion a los estudios preoperatorios la velocidad de conduccién nerviosa
se realiz6 a 21 pacientes, de los cuales 17 pacientes (81%) demostrd una caida
importante de los potenciales, en 4 casos (19%) el estudio se encontré dentro de
limites normales, de estos, tres presentaban unicamente ptosis parpebral y uno
ptosis y diplopia. La tomografia axial computarizada se realiz6 a 20 pacientes, 3
de los cuales (15%) fueron reportados con timoma, 4 (20%) con el timo
aumentado de volumen y 13 (65%) sin patologia. Las otras pruebas sélo se
realizaron en algunos casos. Todos los casos se agruparon de acuerdo al
cuadro clinico utilizando la clasificacion de Osserman (16) (Cuadro 4).

La preparacion pre-operatoria con gamaglobulina se realizé en los ultimos 11
pacientes operados y no se administré a los 13 primeros por no encontrarse
disponible en ese tiempo. Los 11 pacientes tratados con gamaglobulina pre-
quirurgica salieron extubados de la sala de operaciones. De los 13 que no
recibieron gamablobulina, 5 fueron extubados en la sala de operaciones y 8
requirieron soporte ventilatorio postoperatorio.

En relacion con el relajante muscular utilizado durante la anestesia y la
necesidad de ventilacibn mecanica postoperatoria, se encontré que la misma
debio utilizarse, en 4 de 5 pacientes a los que se les administré succinil colina,
en 2 de 12 en los que se empled atracurium y en 2 de 7 pacientes en los cuales
no se anotd que se les hubiera administrado algun relajante.

No se presentaron complicaciones trans-operatorias en ninguno de los casos.
En el postoperatorio se presentaron complicaciones en tres pacientes (12.5%).
Dos que no habian recibido gamaglobulina, sufrieron crisis miasténica; una
requirio de ventilacion mecanica y otro unicamente tratamiento y traslado a
cuidado intensivo pero no soporte ventilatorio. Una paciente desarrolld una
neumonia en el segundo dia postoperatorio que se resolvid satisfactoriamente.
Ningun paciente presento sepsis de la herida ni se anotan otras complicaciones
en la consulta externa.

De acuerdo a la histologia, se reportaron timomas en 4 pacientes (16.7%), timo
hiperplasico en 12 (50%) y restos de timo en 8 (33,3%).

La evolucion clinica postoperatoria se valoré de acuerdo a la apreciacidn
subjetiva del médico y del paciente, fue tomada de las notas de consulta
externa. 4 pacientes (16.7%) continuaban en igual condicién, 18 (75%) referian
haber mejorado sus sintomas y 2 (8.3%) empeoraron. La respuesta a la
timectomia de acuerdo a la clasificacién de Osserman pre-quirurgica, se expone
en el Cuadro 5. La evolucion en relacion con la necesidad de tratamiento, se
valoré de acuerdo a los medicamentos y dosis prescritas por el médico en los
controles postoperatorios. En 12 pacientes (50%) se disminuy6 la dosis de
medicamentos, en 11 se mantuvo igual (46%) y en 1 se aumenté (4%). De los 4
pacientes con timoma, 3 mejoraron y 1 empeoro.



Cuadro 2
Distribucién por edad de 24 pacientes
timectomizados por miastenia gravis
Hospital Dr. R. A. Calderén Guardia.
Costa Rica 1999

Edad en anos Numero de casos (%)

20a 30 8 33.3
31a40 6 25.0
41 a 50 3 12.5
51a60 5 20.8
61a70 2 8.3

Discusion

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune y hasta la fecha no existe un
tratamiento médico curativo conocido.

Aunque esta bien demostrado que la miastenia gravis puede beneficiarse
extirpando el timo, no debe crearse la expectativa de curacion al paciente,
porque aunque la timectomia tal y como ocurrio en el presente estudio, se
acompana de mejoria en el 75% a 95% de los pacientes, la mayoria debe
continuar con algun tipo de tratamiento.

Se documentd que algunos tenian varios afos de evolucién al ser referidos. El
periodo relativamente largo entre la apariciéon de los sintomas y la timectomia,
demuestra un grado de desinformacion sobre el beneficio de la cirugia y la
utilizacién inicial de alternativas con mayores limitaciones.

Se observo mejoria en todos los grados de Osserman, sin embargo el grado |
donde sdlo habia ptosis parpebral, fue el que menos respondié a la cirugia.
Entre los pacientes con timoma se observdé el mismo comportamiento
postoperatorio que en el resto de la muestra difiriendo en este aspecto con lo
que suele informarse en la literaturae,17) donde los pacientes con timoma tienen
peor evolucion.

La tomografia axial computarizada demostré ser util para detectar la presencia
de timomas y también ser ineficaz para la deteccion de la hiperplasia de timo.



El uso de la gamaglobulina como preparaciéon para la cirugia se justifica, en
razon de que ninguno de los 11 pacientes requiri6 soporte ventilatorio
postoperatorio, en contraposicion a 8 de los 13 pacientes que no la tuvieron. No
se pudo justificar lo anterior unicamente con base en el tipo de relajante
muscular, ya que hubo pacientes con ambos tipos de relajantes y aun sin
relajantes, que requirieron ventilacion mecanica. Tampoco es posible asegurar
con la informacién disponible en el presente estudio, que la gamaglobulina haya
sido el unico elemento responsable de la extubacién temprana, ya que durante
el mismo periodo se produjeron cambios importantes en la técnica anestésica.

La esternotomia parcial aunque no evita el queloide, mejora mucho la parte
estética y garantiza una exposicion adecuada. Otras vias como la timectomia
trans-cervical o la toracoscoépica son favorecidas por algunos autores con
resultados similares a la esternotomia(2s), sin embargo otros sugieren incisiones
mas amplias(22).

La opinidn propia es que en virtud de que el mediastino es un sitio complejo para
ser revisitado quirugicamente y de que la mejoria del paciente con miastenia
gravis depende directamente de una ablacion amplia y completa de todo el tejido
timico. Las incisiones o vias que no garanticen una exposicion apropiada, no
deberian ser utilizadas. Se ha observado que la esternotomia parcial, permite
una excelente exposicion tanto del cuello como del mediastino y puede ser
facilmente extendida en ambas direcciones.

Se puede afirmar que la timectomia, esta indicada en el paciente con Miastenia
Gravis que no tenga solo ptosis parpebral, con la expectativa de mejorar su
sintomatologia, de disminuir el requerimiento de medicamentos o por [o menos
detener el progreso de la enfermedad. Debe advertirsele al paciente que aunque
las complicaciones quirurgicas son minimas, existe la posibilidad de que no haya
mejoria.

Cuadro 3
Sintomas y signos mas frecuentes presentados por
24 pacientes timectomizados por miastenia gravis
Hospital Dr. R. A. Calderén Guardia.
Costa Rica. 1999

Sintoma NUmero de casos (%)
Debilidad 22 91.7
Ptosis parpebral 18 75.0

Diplépia 15 62.5



Disfagia 13 54.2
Disnea 5 20.8
Disfonia 2 8.3

Abstract

Background: Miastenia gravis is an autoimmune disease, its etiology has not
been defined clearly. The improvement of the clinical manifestations after
thymectomy was first described in 1912; and this procedure has become in one
of the therapeutic alternatives for the disease nowadays. The aim of the present
study was to investigate the results of thymectomy for miastenia gravis in the
Hospital Dr. R. A. Calderdon Guardia.

Materials and Methods: Retrospective study, bassed in the revision of the
clinical files of 24 consecutive patients in whom a thymectomy was performed as
part of their treatment for miastenia gravis between January 1992 and May 1999
in the Hospital Dr. R. A. Calderon Guardia.

Results: 75% of the patients improved their condition after the surgery, 17% had
no variation and 8% deteriorated their clinical condition after the thymectomy.
There was no difference in the clinical autcome related to sex, age or presence
of thymoma. However, patients that only had ocular manifestations previous to
the surgery had a tendency to remain symptomatic after the surgery. The pre-
surgical preparation of the patient with intravenous gamma globulin and the
improvement in the anesthetic technique lowered the need for mechanical
ventilation.

Conclusion: Thymectomy improved 75% of the patients with miastenia gravis,
specially those who had other manifestations apart from ocular involvement. The
procedure allowed the reduction of treatment in 12 of the 24 cases studied.

Cuadro 4
Distribuciéon de acuerdo a la clasificacion de
Osserman de los pacientes con miastenia gravis
timectomizados, Hospital Dr. R. A. Calderén Guardia.
Costa Rica 1999

Grado No de Pacientes (%)
I 5 20.8
Il 16 66.7

1] 1 4.2



Cuadro 5
Respuesta a la timectomia segun el grado de
Osserman de 24 pacientes timectomizados
por miastenia gravis en el Hospital Dr. R. A.
Calderén Guardia Costa Rica, 1999.

Condicion Clinica Grado de Osserman  No. de Casos %
| Il 1] v

Mejoria 3 13 1 1 18
75%

Sin Cambio 2 2 0 0 4
17%

Mala Evolucion 0 1 0 1 2
8%
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