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SINTESIS

Prevalece la diversidad de criterios al enfrentar la preparacion y atencidn
postoperatoria de la timectomia en el paciente miasténico. Se carece de suficientes
estudios sobre el tema. Los objetivos de la investigacion fueron evaluar los factores
gue pudieran influir sobre la morbilidad inmediata y describir los resultados de un
tratamiento perioperatorio mantenido en la unidad de cuidados intensivos durante
veintitrés afos.
Se disefié un estudio de cohorte, retrospectivo, que incluyd 324 pacientes desde
enero de 1984 hasta diciembre del 2006. La edad promedio fue 32,9 afios,
predominé el sexo femenino. El 63,9 % correspondi6 a la clase Ilb de Osserman y
el tiempo promedio de diagnostico fue 1,63 afios. Se diagnostico timoma en el 9,9
%. La estadia promedio fue 3,07 dias. No se reportd mortalidad y la morbilidad
fue 9,3 %. Se presentaron dos crisis miasténica. La sepsis respiratoria fue la

complicacion mas frecuente. Concluimos que los factores asociados a la



presencia de complicaciones fueron el antecedente de utilizacion de
anticolinesterasicos y pertenecer a la clase IV de Osserman; se obtuvieron

buenos resultados con el tratamiento mantenido en el postoperatorio inmediato.
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I. INTRODUCCION

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por la
presencia de debilidad muscular, que empeora con la actividad fisica y mejora con el
reposo. El comportamiento clinico es complejo, con fluctuaciones imprevisibles de la
fuerza muscular y la influencia de factores diversos que pueden favorecer la

debilidad hasta desencadenar la crisis miasténica. Estas variaciones hacen dificil



medir el accionar terapéutico, al existir la posibilidad de que la mejoria o el
empeoramiento no se correspondan con el tratamiento, sino con la evolucién natural
de la misma (1). Su prevalencia se estima en 20-40 casos por 100 000 habitantes (2).
Desde la descripcion original de Thomas Willis en 1693, muchos autores aparecen
vinculados a la historia de la miastenia gravis. En 1877, Samuel Wilks describe
pacientes con debilidad muscular que fallecen en insuficiencia respiratoria (3).
Goldflan aporta en la descripcion clinica en 1893 (4). Friederich Jolly contribuye a la
caracterizacion eléctrica y en 1899 propone el nombre de miastenia gravis.
Miastenia, palabra de etimologia griega que significa debilidad muscular y gravis,
término latino que indica gravedad del proceso. (5).

Las opciones terapéuticas en el paciente miasténico incluyen la timectomia, los
anticolinesterasicos, inmunosupresores e inmunomodulacion.

En 1911 el cirujano toracico Ferdinand Sauerbruch extirp6 el timo en una paciente a
través de una incisién cervical y reporté mejoria de los sintomas miasténicos
posterior a la intervencion. (6)

En 1944 Alfred Blalock, cirujano norteamericano, reporta la evolucion favorable de
veinte pacientes miasténicos a los que realiz6 timectomia por via transesternal. (7)
Keynes encabeza esta cirugia en Europa y en 1949 publica los resultados de una
serie de 151 miasténicos timectomizados por via transesternal. (8,9)

Entre 1959-60 Simpson y Nastuck propusieron, de forma independiente, que se
establecia una respuesta autoinmune a nivel de la placa motora e invocaron su
asociacion con otras enfermedades autoinmunes y anormalidades timicas. (10,11).En

la aplicacion de la inmunologia a la clinica la década del 60 fue importante para el



conocimiento de esta enfermedad, que deviene paradigma de las enfermedades
autoinmunes.

La identificaciobn en veneno de serpiente de la alfa-bungarotoxina, que se une
especificamente a los receptores de acetilcolina, fue la premisa para el desarrollo de
un método que identifica los anticuerpos contra dichos receptores al precisar en ellos
el 6érgano diana del ataque inmunoldgico (12-15). El reconocimiento del antigeno ayudo
a establecer su naturaleza autoinmune y a desarrollar un modelo animal de la
enfermedad, la denominada miastenia gravis experimental autoinmune. (16,17)

La notable semejanza histolégica entre las células epiteliales del timo normal y los
miocitos embrionarios, la identificacion de receptores de acetilcolina en su superficie,
junto a la proximidad de estas células mioides con los linfocitos vecinos, capaces de
intervenir en la produccion de anticuerpos, han propiciado la identificacion del tejido
timico como el escenario donde se gesta la fisiopatogenia autoinmune. (18-26)
Después de casi una centuria transcurrida desde la primera exéresis del timo en un
miasténico, la aceptacion del procedimiento quirdrgico, reconocido por Agustin Pedro
Pons en su tratado de Neurologia hace mas de cuarenta afos, tiene actualidad (27).
La timectomia en la miastenia gravis antecedid a todas las teorias sobre la
fisiopatogenia y aunque es un procedimiento invasivo es el Unico tratamiento
disponible que ofrece la oportunidad de remisién. Existen no obstante, aspectos por
definir y que motivan andlisis. La cirugia parece ser mejor de forma precoz que
tardia y la expectativa de mejoria se incrementa con el paso del tiempo desde su
realizacion; se considera que sus beneficios potenciales disminuyen en el paciente

adulto que envejece, en la medida que en paralelo el timo involuciona. No existe



consenso sobre el mejor acceso quirdrgico y la extensiéon de la exéresis; el
advenimiento de la toracoscopia y su aplicacion en la timectomia constituyen tema
de estudio y demanda de evidencias. Entre los aspectos controvertidos sobre la
timectomia aparece la miastenia ocular; se toma en cuenta que la enfermedad puede
guedar limitada a esta forma clinica de presentacion y se invoca su indicacion
cuando interfiere con el estio de vida de los pacientes, el tratamiento
inmunosupresor esta contraindicado o se asocia a timoma. (28-51)

También se ha considerado la presencia de anticuerpos antirreceptor postsinaptico
de acetilcolina como asociado a la obtencién de buenos resultados posteriores a la
timectomia (52). Variables como el tiempo de duracion de los sintomas antes de la
intervencién, los diversos tratamientos médicos recibidos antes y después de la
cirugia, la naturaleza fluctuante de los sintomas y las diferentes técnicas quirdrgicas
empleadas hacen que los resultados no sean facilmente comparables entre distintos
estudios (53).

En relacion a la utilizacion de las drogas anticolinesterasicas, hay que considerar el
protagonismo de Mary Walker en la década del 30, con su propuesta del uso de
fisostigmina (54). La aplicacion de estas drogas marcé un hito en la historia de la
miastenia gravis, no sélo porque hasta el dia de hoy son las mas usadas en la
enfermedad, sino porque sirvieron para apoyar la idea de que el problema se hallaba
en la unidon neuromuscular (55-58).

La difusion generalizada de los anticolinesterasicos se sostiene sobre varias razones,
entre ellas la relacion causa-efecto entre su utilizacién y el alivio de los sintomas

miasténicos, junto a la disponibilidad de mas de un farmaco que permita



combinaciones entre ellos (59-62). La extendida utilizacion en la miastenia gravis ha
favorecido conocer sus expresiones de toxicidad muscarinica y nicotinica; la crisis
colinérgica es el evento de mayor gravedad, muy dificil de distinguir en la clinica de
la crisis miasténica (63,64). Los antagonistas de la acetilcolinesterasa no tienen efecto
sobre el proceso autoinmune y como se requiere la presencia de un adecuado
namero de receptores para sus acciones farmacoldgicas, en la medida que progresa
la enfermedad pierden gradualmente su eficacia, lo que trae consigo el aumento de
su demanda y en consecuencia el incremento de su toxicidad (65).

En nuestro grupo multidisciplinario se prohiben los colinérgicos en la preparacién del
paciente para timectomia, se busca evitar la potencial agresion de sus efectos
muscarinicos, dados por aumento de secreciones respiratorias y constriccion
bronquial con el consecuente aumento del trabajo respiratorio. Se evade ademas su
accion nicotinica nociva sobre el receptor postsinaptico de acetilcolina en un enfermo
en riesgo de crisis miasténica del postoperatorio e inmunosuprimido, en el que la
deshabituacion de la ventilacion mecanica es el reto principal y la aparicion de crisis
colinérgica constituiria un evento fatal.

Entre muchos factores, que se estudian por su influencia en el resultado de la cirugia
de extirpacion del timo, se ha evaluado el uso de la terapéutica inmunosupresora e
inmunomoduladora (66,67).

Los corticoides, desde su introduccién en 1948, han mostrado un amplio rango de
usos terapéuticos; la mayor parte de los efectos de estas drogas no son especificos
y el éxito en el tratamiento de multiples condiciones clinicas se atribuye a sus

propiedades antiinflamatorias (68). La aceptaciéon del origen autoinmune de la



enfermedad en la década del 60 ha respaldado el papel de la terapéutica
inmunosupresora. No se conoce con exactitud el mecanismo de accion de los
esteroides en la miastenia gravis, se considera que esta relacionado con su
influencia sobre la activacion de los linfocitos T auxiliadores y la proliferacion de los
linfocitos B (69). Con el inicio de esta terapéutica, se describe empeoramiento
paraddjico de la sintomatologia miasténica, que puede llegar hasta la insuficiencia
respiratoria; pero constituyen un eslabon basico para enfrentar todas las formas
clinicas de presentacion de la enfermedad, la estabilizacion en el preoperatorio y el
postoperatorio inmediato de la timectomia (70).

La evidencia sobre los efectos beneficiosos de los corticoides en la miastenia gravis
se sostiene en estudios observacionales y opiniones de expertos. Los estudios
controlados disponibles no muestran diferencias entre ellos y otras formas de
inmunosupresion. (71-73).

La medicacién inmunosupresora abarca ademas de los esteroides, la posibilidad de
combinacion en esquemas dobles con azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
tacrolimus y micofenolato mofetil; estas combinaciones tienen utilidad clinica limitada
en las exacerbaciones de la miastenia gravis y han sido valoradas en el control de la
enfermedad a largo plazo (74-87).

La terapéutica de inmunomodulacion en la miastenia gravis se inici6 con la
plasmaféresis en 1976, con excelentes efectos contra la exacerbacion de la
debilidad miasténica que comprometia el fuelle toracico (88). Su mecanismo de
accion consiste en la remocion de los anticuerpos antirreceptor postsinaptico de

acetilcolina, aunque la mejoria también ha sido reportada en los pacientes



seronegativos. No se dispone de estudios controlados y aleatorizados sobre la
utilidad de la plasmaféresis, pero hay resultados que avalan su aplicacion en
situaciones de exacerbacion de la enfermedad, crisis miasténica, en la estabilizaciéon
preoperatoria y en el postoperatorio de timectomia (89).

En 1984 se introduce la inmunoglobulina endovenosa en el tratamiento de esta
enfermedad, con resultados similares al recambio plasméatico (90). Aunque se
desconoce su mecanismo de accion en la modulaciéon inmunolégica, se propone que
interfiere en la activacion del complemento e interviene en la produccién de
citoquinas, el bloqueo reticuloendotelial, la provision de anticuerpos antiidiotipo, el
incremento de las células T supresoras, el decremento de la sintesis de anticuerpos y
la aceleracion de catabolismo de inmunoglobulina G (91).

La variabilidad en el tratamiento preoperatorio y postoperatorio al analizar el tema de
la inmunomodulacién es otro aspecto que expresa la carencia de uniformidad en la
bibliografia consultada (92-94). Dentro de este perfil se cuenta con publicaciones de
autores cubanos que expusieron sus resultados en la aplicacién de la plasmaféresis
y la inmunoglobulina endovenosa en esta enfermedad (95-96).

De nuestro pais existen pocas publicaciones que traten la miastenia gravis y la
timectomia; que se acerquen a la caracterizacion epidemiolégica de la poblacién de
pacientes miasténicos, asi como al conocimiento de nuestras particularidades
clinicas y terapéuticas (97-108). Luis y colaboradores realizaron un estudio controlado
en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia, en el que los 14 pacientes
timectomizados tuvieron mejor evolucidon que los que sélo recibieron tratamiento

médico (109).
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En el hospital Hermanos Ameijeiras, centro de referencia nacional para el diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad, el dia 7 de enero de 1984 se realizdé la primera
timectomia en miastenia gravis, de la cohorte que presentamos en este trabajo. Con
un enfoque de integracion multidisciplinaria se asumié el cuidado de los pacientes en
el preoperatorio y en el postoperatorio.

Los argumentos a favor de la timectomia obligan a ofrecer al timectomizado las
mejores posibilidades en cuanto a mortalidad y morbilidad, lo que ha constituido la
gran motivacion de estos afios de trabajo con el paciente miasténico en el
postoperatorio inmediato; periodo de situaciones criticas en el que la crisis
miasténica constituye la mas temida de las complicaciones.

Identificados con la fisiopatogenia autoinmune y la potencial toxicidad de los
anticolinesterasicos, el tratamiento consistié en inmunosupresién, inmunomodulacion
y supresion de drogas colinérgicas, a la totalidad de los pacientes para alcanzar la
estabilizacion en el preoperatorio y en el postoperatorio inmediato. No existen
publicaciones que comprendan a todos los pacientes que seran timectomizados en
un tratamiento de inmunosupresion e inmunomodulacion; la tendencia observada es
la inclusion para la preparacion con plasmaféresis de los pacientes con mayor
gravedad de la enfermedad y con menor frecuencia la utilizacion de inmunoglobulina
endovenosa con igual propdésito (110). La suspension de las drogas colinérgicas
tampoco es una practica habitual en el preoperatorio, sélo se aplica en el
postoperatorio el concepto de reposo del receptor de acetilcolina, durante el periodo

de ventilacibn mecanica (111,112).
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Prevalece la diversidad de criterios para enfrentar la preparacion y atencién
postoperatoria de la timectomia en el paciente miasténico. Vivimos la época en que
la medicina basada en la evidencia dicta orientaciones terapéuticas, pero alin no se
dispone del aval de estudios que permitan la creacion de guias para la actuacién en
el preoperatorio y postoperatorio de timectomia en miastenia gravis (113-115).

Hay un camino recorrido en cuanto a la evaluacién de resultados a mediano y largo
plazo que miden remision, mejoria, ausencia de cambios, empeoramiento y la
influencia sobre éstos de diferentes factores (116-130).

El tema del postoperatorio inmediato se aborda por pocos autores y los que lo hacen
no expresan con uniformidad sus resultados (131-135). Kas (133), que muestra la serie
mas numerosa, describe la morbilidad pero no evalla los factores relacionados con
las complicaciones; Detterbeck (134), Bulkley (132) y Huang (131) se refieren a sus
complicaciones inmediatas y citan también sus resultados mediatos, este ultimo autor
incursiona en la identificacion de factores con influencia en los resultados a largo
plazo. Sélo Watanabe trata el tema de los factores pronostico vinculado a la
morbilidad inmediata a la cirugia; en especifico al diagndstico de crisis miasténica del
postoperatorio, cuando evalu6 15 variables (135).

Es necesario profundizar en el postoperatorio inmediato en cuanto a morbilidad e
identificacion de factores prondstico. La demanda de guias de actuacion para esta
etapa y la identificacion de los factores que determinen el prondstico inmediato en la
miastenia gravis posterior a la timectomia, constituyen un problema cientifico no

resuelto. La posibilidad de conocer desde el preoperatorio factores que se asocien a
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la morbilidad postquirdrgica inmediata y actuar sobre ellos, permitira mejorar el
resultado en el postoperatorio inmediato de timectomia en miastenia gravis.=

La hipétesis de trabajo se basa en que existen factores demogréficos, clinicos,
histolégicos y relacionados con la terapéutica; que influyen en la presencia de
complicaciones en el postoperatorio inmediato en el paciente miasténico sometido a
exeéresis del timo.

A partir de la hipétesis planteada se propusieron como objetivos: evaluar los factores
gue pudieran influir sobre la morbilidad del postoperatorio inmediato y describir los
resultados en la unidad de cuidados intensivos, con la aplicacion de una estrategia
de tratamiento durante 23 afios en el paciente miasténico timectomizado. Para dar
cumplimiento a estos objetivos se disefid un estudio de cohorte, de caracter
retrospectivo, que incluy6 a todos los pacientes con diagndéstico de miastenia gravis,
intervenidos quirdrgicamente de timectomia transesternal extendida; con seguimiento
postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados intensivos del hospital Hermanos
Ameijeiras, desde enero de 1984 hasta diciembre del 2006.

Como potenciales factores prondstico se consideraron variables que describen las
caracteristicas demogréficas (sexo y edad), clinicas (clasificacion de Osserman y
tiempo de diagnosticada la enfermedad), histolégica (histologia del timo) y vinculada
con la terapéutica (antecedente de uso de drogas anticolinesterasicas). El resultado
prondstico evaluado fue la presencia o no de complicaciones clinicas durante el

postoperatorio inmediato.
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Il. MATERIAL Y METODO
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Il. MATERIAL Y METODO

Contexto y clasificacion de la investigaciéon

Se realizé un estudio de cohorte, retrospectivo, en pacientes con diagndstico de
miastenia gravis, intervenidos quirdrgicamente de timectomia transesternal
extendida; con seguimiento postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados
intensivos del hospital Hermanos Ameijeiras, desde enero de 1984 hasta diciembre

del 2006.
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Criterios de inclusion: se considerd la inclusién de todos los pacientes intervenidos
de timectomia transesternal extendida con seguimiento postoperatorio inmediato en
la unidad de cuidados intensivos del hospital Hermanos Ameijeiras. No se
determinaron criterios de exclusion ya que todos los pacientes timectomizados
cumplen con requisitos que los convierten en un grupo homogéneo de pacientes en
cuanto al proposito de este estudio. Este, resulta entonces el dominio (o poblacion
objeto) sobre el cual se estima que recaigan las conclusiones de este trabajo.
Muestra: Todos los pacientes a los que se realizé exéresis del timo desde enero de
1984 hasta diciembre del 2006 y que inmediatamente a su salida del quiréfano
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos de la misma institucién hospitalaria
como parte del protocolo de seguimiento de esta enfermedad. La muestra quedé
conformada por 324 pacientes.

Técnicas y procedimientos.

Procedimientos para la estrategia terapéutica:

El grupo multidisciplinario estableci6 una estrategia de tratamiento desde su
creacién en diciembre de 1984, que se expone a continuacion:

En el preoperatorio transcurrido en la sala de Neurologia las acciones béasicas fueron:
suspension de colinérgicos hasta alcanzar un reposo de los mismos por un periodo
de tiempo no menor de 30 dias previos a la cirugia; inmunosupresion con
prednisona oral en la dosis de 0,5 a 1 mg/kg de peso, junto a inmunomodulacion con
plasmaféresis o inmunoglobulina endovenosa; en los primeros 210 pacientes se

usaron dos o tres recambios de plasmaféresis de un volumen plasmatico cada uno,
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los dltimos 114 pacientes recibieron tres dosis de 400mg/kg por dia de
inmunoglobulina endovenosa, la semana antes de la operacion. La inmunoglobulina
utilizada es de produccién nacional, distribuida por IMEFA-ERON, laboratorios
Grossman S. A.

Fue solicitado a cada paciente su consentimiento informado en el servicio de
Neurologia. Los neurélogos y cirujanos explicaron las caracteristicas de la cirugia, la
preparacién y la atencién postoperatoria.

El procedimiento quirdrgico fue realizado con anestesia general orotraqueal. Solo se
utilizaron relajantes musculares no despolarizantes en la induccion anestésica y
durante el mantenimiento se evitaron; con el advenimiento de la monitorizacién de la
funcion neuromuscular fueron usados segun necesidades de relajacion.

El tratamiento quirdrgico consistié en timectomia transesternal extendida, definida por
reseccion completa de la glandula timica y del tejido graso peritimico.

El postoperatorio inmediato transcurri6 en todos los pacientes en la unidad de
cuidados intensivos. A la llegada del quir6fano continué la inmunosupresién con la
administracion de 100mg EV de hidrocortisona cada seis horas en las primeras 24
horas, posteriormente fue individualizado el descenso del aporte esteroideo. La
inmunomodulacion se cumplié segun el grupo de referencia; en el de plasmaféresis
dos recambios de un volumen plasmético cada uno en dias alternos y en el de
inmunoglobulina endovenosa, dos dosis de 400 mg/kg cada una en dias
consecutivos. (anexo 2)

La deshabituacién de la ventilacibn mecénica fue realizada segun el protocolo

asistencial de nuestra unidad de cuidados intensivos (anexo 3).
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Una vez extubado el paciente iniciamos tratamiento con aerosoles a presion positiva

intermitente y fisioterapia respiratoria con inspirometria incentivada 10 minutos cada
una hora, lo que modificamos en los intervalos segun los requerimientos.

Se mantuvo monitoreo de osciloscopia cardiaca continua y medicion de signos
vitales horarios durante las primeras 24 horas, que fueron espaciados cuando las
condiciones del paciente lo permitieron.

La terapéutica antibidtica profilactica fue realizada con ceftriaxona 1g EV en el
quiréfano y 1g EV a las 12 horas. En presencia de sepsis respiratoria el tratamiento
se individualiz6 de acuerdo a las condiciones clinicas y tomando en cuenta la
orientacion microbioldgica.

Fueron utilizados analgésicos no opiaceos y antiinflamatorios no esteroideos para
el tratamiento del dolor postoperatorio.

Los pacientes fueron trasladados al servicio de Neurologia, cuando mantenian

respiracion espontanea y sin complicaciones que lo contraindicaran.

Procedimientos para la recogida de la informacién:

Los datos necesarios para dar cumplimiento a los objetivos propuestos fueron
obtenidos de la historia clinica de cada paciente y llevados a un formulario de
recogida de datos que se presenta en el anexo 1.

La busqueda de informacion fue orientada a identificar los trabajos que profundizaran
el aspecto menos publicado, la morbilidad del postoperatorio inmediato y tomo en
cuenta todo tipo de disefio publicado a partir del aflo 1998 sobre miastenia gravis.

Fue realizada en Medline utilizando como descriptor MeSH: myasthenia gravis y
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como calificadores: las complicaciones, clasificacion de la enfermedad, mortalidad,
cirugia y terapéutica. Se excluyeron las presentaciones de un caso y las cartas al
editor. Revisamos otras fuentes bibliograficas de interés, mediante otros métodos de

bldsqueda.

Definicidn de variables:

Los datos se tomaron de la historia clinica de cada paciente incluido en este estudio.
Relacionamos las variables en dos grupos: primero las que fueron medidas tal como
aparece el dato en la historia clinica y el segundo grupo aquellas en las que fue
necesario establecer categorizacion.

En el primer grupo se relacionaron las siguientes:

Sexo: femenino o masculino

Clasificacion _de Osserman-Genkis (1971): Utilizamos esta clasificacién, que
transcribimos a continuacion, para evaluar la gravedad de la enfermedad en el
momento en que se incluyeron los pacientes en el protocolo para tratamiento
quirurgico. La clase | fue excluida de la realizacion de la timectomia.

La clasificacion es la siguiente:

=  Clase I: miastenia ocular. Debilidad de la musculatura ocular.

= Clase lla: miastenia generalizada ligera. Generalmente de comienzo lento, a
menudo ocular, se extiende gradualmente a la musculatura esquelética y

bulbar, respeta los masculos respiratorios.
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Clase llb: miastenia generalizada moderada. El comienzo es gradual a
menudo ocular, progresando a una afectacion mas severa de la musculatura
esquelética y bulbar; pero respeta también los musculos respiratorios.

Clase IlIl: miastenia fulminante aguda. De comienzo rapido y con afectacion
generalizada que incluye los muasculos respiratorios.

Clase IV: miastenia severa tardia. La afectacion respiratoria y bulbar aparece
con un intervalo de al menos dos afios después del comienzo de los grupos I-

Utilizacién de drogas colinérgicas: Tomamos el dato del uso de este medicamento,

reportado como antecedente en la historia clinica.

Traqueostomia: considerada de manera dicotémica, segun realizacién o no de este

procedimiento

Tipo de complicaciones: Consideramos las complicaciones clinicas y quirdrgicas

diagnosticadas durante su estadia en cuidados intensivos. La sepsis respiratoria se

evalud segregada en neumonia y traqueobronquitis purulenta.

Las complicaciones clinicas consideradas fueron las siguientes:

Crisis miasténica del postoperatorio inmediato: definida como la imposibilidad
de separaciéon de la ventilacion mecanica, por debilidad miasténica del fuelle
tor4cico, transcurridas 48 horas de su estancia en cuidados intensivos.
Neumonia: presencia de signos clinicos del sindrome de condensacion
inflamatoria e imagen radioldgica de consolidacién neumonica.

Atelectasia: presencia de signos clinicos del sindrome de condensacion

atelectasica e imagen radioldgica de atelectasia.
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Traqueobronquitis purulenta: presencia de secreciones respiratorias con

estudio microbioldgico positivo.

Presencia de complicaciones: Variable dependiente, dicotomica, que considera al

paciente que presentd una o mas complicaciones clinicas.

Las complicaciones quirurgicas consideradas fueron las siguientes.

Dehiscencia de la sutura esternal: pérdida de la integridad de la sutura
esternal.

Neumotorax: presencia de signos clinicos e imagen radioldégica compatible con
neumotorax.

Hemoneumotorax: presencia de signos clinicos e imagen radiolégica
compatible con hemoneumotorax.

Derrame pleural: presencia de signos clinicos de sindrome de interposicion

liquida e imagen radioldgica de derrame pleural.

Fueron tomadas en cuenta las complicaciones quirargicas que podian influir en la

funcién pulmonar, cuando aparecieron en un paciente que tenia diagnosticada una

complicacion clinica.

Estadia en sala: nUmero de dias en cuidados intensivos.

Estado al egreso de UCI: se considero vivo o fallecido.

Las variables categorizadas fueron las siguientes:

Edad:

en afios cumplidos, en las siguientes categorias:
20 aflos y menos
21- 30 afos

31- 40 afos
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41 y mas afos
Tiempo de diagnosticada la enfermedad: el tiempo transcurrido desde el diagndstico
de miastenia gravis hasta el momento en que el paciente fue intervenido
guirargicamente. Categorizado de la siguiente manera:
= Menor de 1 afio: cuando el paciente fue timectomizado antes del afio del
diagndstico.
= Entre 1y 3 afos: cuando el paciente fue timectomizado dentro de ese periodo
de tiempo.
= Mayor de 3 afios: cuando se supero ese tiempo para la timectomia.

Tiempo de Ventilacion Mecénica: Tiempo de duracion (en horas) de su

requerimiento. Desde la llegada del paciente del quir6fano hasta la retirada del tubo
endotraqueal.

* Menor de 24 horas

* Entre 24 — 48 horas

* Mayor de 48 horas

Histologia del timo extirpado: Segun informe histolégico de Anatomia Patoldgica.

Para el procesamiento estadistico fueron agrupadas en dos categorias:
=  Timoma: enfermedad tumoral, independiente del tipo histolégico.

= No timoma: hiperplasia timica e involucion del timo.

Procedimientos para el andlisis de los datos y procesamiento estadistico.
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El procesamiento de los datos se realizd con el paquete estadistico SPSS version
11.5 para Windows. Fueron empleadas medidas de resumen para variables
cualitativas (frecuencias absolutas y porcentajes); para las variables cuantitativas fue
calculado el promedio y la desviacion estandar (DE).

Para evaluar la asociacion entre la aparicion de complicaciones (variable de
respuesta) durante el postoperatorio inmediato y el resto de las variables que
describen las caracteristicas demogréficas, clinicas, histolégica y vinculada con la
terapéutica (variables explicativas) fueron confeccionadas tablas de contingencia y
se realiz6 un andlisis univariado. Aplicamos la prueba de independencia chi cuadrado
(x¥) con cada una de las variables explicativas o independientes (anteriormente
mencionadas) y la variable de respuesta o0 dependiente (presencia de
complicaciones en el postoperatorio inmediato). Se emple6 la prueba de existencia
de tendencia lineal en la proporcibn de complicaciones cuando la variable
independiente tenia caracter ordinal y mas de dos categorias.

La relacion independiente entre las variables explicativas y la de respuesta fue
evaluada con la aplicacién del modelo de regresion logistica. Se estimaron ademas
los odds ratio (OR) “ajustados” (controlando el resto de las variables) con intervalos
de confianza del 95%. Antes de aplicar el modelo de regresion logistica, para
corroborar si existia asociacion entre todos los pares de variables explicativas se
calculé el coeficiente de contingencia. Se excluyeron aquellas variables que
mostraron asociacién estadistica significativa brindada por este coeficiente de

contingencia (p< 0,05).
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Las variables excluidas fueron: sexo, asociada con la edad (p =0,002) y con la
histologia del timo (p =0,03) y el tiempo de diagnosticada la enfermedad, por
encontrarse asociada con la clasificacion de Osserman (p =0,012), con el uso de
colinérgicos (p< 0,001) y con la histologia de timo (p < 0,001).

La variable relacionada con la gravedad de la enfermedad medida a través de la
clasificacion de Osserman fue tratada como variable “de disefio” (dummy), se
consideré como categoria de referencia la clase Il a. Para la comparacion entre todos
los pares de categorias fueron estimados los OR ajustados.

En todas las pruebas empleadas fue utilizado un nivel de significacién del 5%.

El odds ratio o razén de productos cruzados, con intervalo de confianza, permite
cuantificar el grado de asociacion entre las variables explicativas y la de respuesta.
En este caso, odds de complicaciones expresa el cociente:

Proporcién de complicaciones/ (1 — proporcién de complicaciones).

El odds ratio es la raz6n de odds que se obtiene al poner en el numerador el odds de
complicaciones en una de las categorias del factor y en el denominador el odds de
complicaciones en la otra categoria del factor. Es posible asegurar que si un OR es
mayor de 1 el riesgo de complicaciones serd mayor en la categoria que esta en el
numerador, pero no se puede saber cuantas veces mayor es este riesgo, sélo se
estima cuantas veces mayor es el odds de complicaciones en una categoria con

respecto a la otra.
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lll. RESULTADOS
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lll. RESULTADOS

Se recibieron en la unidad de cuidados intensivos 324 pacientes, inmediatamente a
la realizacion de la timectomia. La estadia promedio en los pacientes timectomizados
en la unidad de cuidados intensivos fue de 3,07 + 1,8 dias (rango 1 -15 dias).

De ellos, 235 pacientes femeninas (72,5 %) y 89 pacientes masculinos (27,5 %). La
relacion femenino/masculino fue de 2,6:1.

La edad promedio fue de 32,9 afios, con un valor minimo de ocho afios y maximo

de 77 anos, la desviacion estandar fue de 13,7 afios.
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La distribucién de los pacientes de acuerdo a la edad y sexo se expresa en la tabla 1.
La mayor frecuencia correspondié al grupo de 21 a 30 afilos con 98 pacientes
(30,2%); el sexo femenino predomind en todas las agrupaciones y el masculino
alcanza la méxima expresion en el de 41 y mas afios, donde los hombres

representan el 43,4 %.

Tabla 1: Distribucion porcentual de los pacientes estudiados seguin sexo y

edad agrupada.

27



Sexo

Femenino Masculino
Grupos de edades Total
No. (%)* No. (% )*

20 afios y menos 48 (75) 16 (25) 64 (100)
21-30 79 (80,6) 19 (19,4) 98 (100)
31-40 61 (77,2) 18 (22,8) 79 (100)

41y mas 47 (56,6) 36 (43,4) 83 (100)
Total 235 89 324

*porcentaje calculado en base al total por grupo de edad.
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Segun la escala de gravedad utilizada se aprecié el predominio de la clase Ilb con
207 pacientes (63,9%), seguida por lla con 72 pacientes (22,2%), las dos formas

mas graves (Il y IV) alcanzan juntas el 13,9 % (tabla 2).

Tabla 2: Distribucion porcentual de los pacientes segun la clasificaciéon de

Osserman.
Clasificacion de Osserman | Frecuencia | Porcentaje
lla 72 22,2
IIb 207 63,9
1 21 6,5
\Y, 24 7,4
Total 324 100,0

El tiempo promedio del diagndstico antes de la cirugia fue de 1,63 afios, con valores
de tiempo que oscilaron entre 8 dias y 14 afios. En esta serie sélo el 5,2% de los

pacientes fue operado después de los 3 afios de realizado el diagnéstico (tabla 3).
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Tabla 3: Distribucion porcentual de los pacientes segun el tiempo de

diagnosticada la enfermedad.

Tiempo Diagndstico Frecuencia Porcentaje
Menor de lafio 56 17,3
1-3 afios 251 77,5
Mas 3 afios 17 52
Total 324 100,0

El andlisis anatomopatolégico definid la presencia en seis pacientes de tejido timico
en involucién (1,9%) y en 286 pacientes (88,2%) hiperplasia del timo, ambas
agrupadas en la categoria no timoma constituyen el 90,1 % de la muestra. En 32 de

los pacientes se diagnosticé timoma (9,9 %). ( tabla 4)

Tabla 4: Distribucidn porcentual de los pacientes segun la histologia del timo.

Histologia del Timo Frecuencia Porcentaje
No Timoma 292 90,1
Timoma 32 9,9

Total 324 100,0
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Como se aprecia en la tabla 5, el 98,1% de los pacientes fue separado de la
ventilacion mecéanica antes de las 48 horas de su estadia en cuidados intensivos y
dentro de este grupo, el 89,5% antes de las 24 horas. En seis pacientes la ventilacion
mecanica se prolongé mas de 48 horas, en dos de ellos por la presencia de crisis
miasténica del postoperatorio y en los cuatro restantes por la aparicion de otras
complicaciones respiratorias.

El porcentaje de tragueostomia fue de 2,5 %, ocho pacientes; de ellos, dos fueron al
quiréfano traqueostomizados por eventos previos de crisis miasténica y los otros seis

pacientes por ventilacion mecanica prolongada en el postoperatorio.

Tabla 5: Distribucion porcentual de los pacientes segun el tiempo de

ventilacion mecanica en el postoperatorio.

Ventilacion Mecanica | Frecuencia | Porcentaje

Menor de 24 horas 290 89,5

Entre 24 — 48 horas 28 8,6

Mayor de 48 horas 6 19
Total 324 100,0

La totalidad de los pacientes egresaron vivos de la unidad de cuidados intensivos.
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Las complicaciones se dividieron en clinicas y quirargicas. Se presentaron 35
complicaciones clinicas en el postoperatorio inmediato en 30 pacientes (9,3%).
La sepsis respiratoria fue la mas frecuente (8,4%), constituida por traqueobronquitis
purulenta y neumonia, diagnosticadas en 19 y ocho pacientes respectivamente. La
atelectasia se identific6 en seis timectomizados (1,9 %). El evento crisis miasténica

del postoperatorio ocurrié en dos pacientes (0,6%). ( tabla 6).

Tabla 6: Pacientes segun complicaciones clinicas.

Complicaciones clinicas Frecuencia | Porcentaje (*)
Crisis miasténica 2 0,6
Neumonia 8 2,5
Atelectasia 6 19
Traqueobronquitis purulenta 19 5,9

(*)Porcentaje en base al total de pacientes estudiados (n= 324)
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En siete de los 30 pacientes que presentaron complicaciones clinicas se identificd
una complicacién quirdrgica, lo que constituye el 23,3 %.La distribucién de éstas

aparece en la tabla siguiente.

Tabla 7: Pacientes segun la aparicion de complicaciones quirurgicas.

Complicaciones Quirurgicas Frecuencia | Porcentaje(*)

Dehiscencia de la sutura esternal 1 3,33
Neumotdrax 2 6,66
Hemoneumotdrax 2 6,66
Derrame Pleural 2 6,66

(*) Porcentaje en base al total de pacientes complicados (h= 30)

Cuando se evalué la asociacion entre las diferentes variables estudiadas y la

aparicion de complicaciones se obtuvo lo siguiente:
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En la tabla 8 se expresa que aunque hay predominio del sexo femenino sélo el 8%
presentd alguna complicacién, mientras que el porcentaje de complicaciones en el

sexo masculino fue superior, 12,3 %; esta diferencia no tuvo significacion estadistica.

Tabla 8: Distribucién porcentual de los pacientes segun sexo y presencia de

complicaciones.

Complicaciones
Sexo Si No Total
No. (%) No. (%)

Femenino 19 (8,0) 216 (92,0) 235 (100)
Masculino 11 (12,3) 78 (87,7) 89 (100)
Total 30 294 324

p = 0,236

En las dos agrupaciones de mas edad se encontr6 mayor porcentaje de
complicaciones; 11,3% y 9,6 % respectivamente. La edad no resulté una variable
relacionada con la aparicion de complicaciones y no se encontré tendencia
significativa al aumento de la proporcién de las mismas en relacién con la edad.

(tabla 9y figura 1).
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Tabla 9: Distribucion porcentual de los pacientes segun edad y presencia de

complicaciones.

Complicaciones
Edad Si No Total
No. (%) No. (%)

20 afios y menos | 5 (7,8) 59 (92,2) | 64 (100)

21-30 afios 8(8,1)  90(91,9) | 98 (100)

31-40 afios 9(11,3) 70(88,7) | 79 (100)

41 y mas afos 8 (9,6) 75 (90,4) | 83 (100)

Total 30 294 324

p = 0,863 p (para tendencia lineal) = 0,5818
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Aunque no se encontré asociacion con significacion estadistica entre la histologia
del timo y la presencia de complicaciones, en el grupo de pacientes con enfermedad
tumoral se presenté mayor porcentaje de complicaciones (12,5 %). (Tabla 10 y figura

2).

Tabla 10: Distribucion porcentual de los pacientes segun histologia del timo

extirpado y presencia de complicaciones.

Histologia Complicaciones
Si No Total
No. (%) No. (%)

Timoma
4 (12,5) 28 (87,5) 32 (100)

No timoma | 26 (8,9) 266 (91,1) | 292 (100)

Total 30 294 324

p =0, 505
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No se encontré asociacién con significacion estadistica entre ambas variables ni
tendencia significativa al incremento aunque si se aprecia un aumento del porcentaje

de complicaciones a medida que aumenta el tiempo de diagndstico. (tabla 11).

Tabla 11: Distribucion porcentual de los pacientes segun tiempo de

diagnosticada la enfermedad y presencia de complicaciones.

Complicaciones
Tiempo de Diagndéstico Si No Total
P 9 No. (%) No. (%)
Menor de 1 afio 3 (53 53 (94,7) 56 (100)
1- 3 afios 23 (9,1) 228 (90,9) 251 (100)
Mayor de 3 afios 4 (23,5) 13 (76,5) 17 (100)
Total 30 294 324
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p = 0,077 p (para tendencia lineal)= 0,0667

Se observo que el porcentaje de complicaciones se va incrementando en relacion
con la gravedad de la enfermedad, no se demostré asociacion con significacion

estadistica entre ambas variables, pero si una tendencia significativa al incremento.

(Tabla 12 y figura 3).

Tabla 12: Distribucidn porcentual de los pacientes segun clasificacion de

Osserman y presencia de complicaciones.

Complicaciones
Clasificacion de Osserman No. ?oiA)) N(I)\!o (%) Total
lla 2 (2,7) 70 (97,3) | 72 (100)
b 21 (10,1) 186 (89,9) | 597 (100)
I 3 (14,3) 18 (85,7) 21 (100)
W 4 (16,6) 20 (83,4) 24 (100)
Total 30 % 294 324




p = 0,112 p (para tendencia lineal) =0,0134

El antecedente de utilizacion de drogas anticolinesterasicas estuvo asociado a la

presencia de complicaciones (p< 0,001). (tabla 13y figura 4)

Tabla 13: Distribucion porcentual de los pacientes segun utilizacion de

colinérgicos y presencia de complicaciones.
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Complicaciones

Coﬁrs;grg?cos No.SI(%) No.N(g/o) Total
Si 12 (19,4) 50 (80,6) | 62 (100)
No 18 (6,9) 244 (93,1) | 262 (100)
Total 30 294 324
p < 0,001

La influencia independiente de las variables sobre la presencia de complicaciones se

evalué mediante un analisis multivariado de regresion logistica, los resultados se

presentan en latabla 14y la figura 5.

40



Tabla 14: Estimacion de la funcion de regresion logistica y OR ajustados.

IC 95% OR ajustado

Variables B gl | Significacion | OR ajustado | |nferior | Superior
edad 0,005 | 1 0,746 1,005 0,977 1,034

clasificacion de
Osserman (*)

lIb 1331 ) 1 0,174 3,784 0,556 25,738
1] 1,301 ) 1 0,086 3,672 0,831 16,222
\Y; 2326 | 1 0,009 10,238 1,797 58,312
uso de colinérgicos 0,997 | 1 0,022 2,711 1,152 6,383
presencia de timoma | 0,373 | 1 0,536 1,452 0,446 4,730

(*) Categoria de referencia lla
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El resultado del analisis multivariado mostré que las variables que presentan relacién
estadisticamente significativa e independiente con la presencia de complicaciones en
el postoperatorio inmediato fueron: el antecedente de utilizacion de colinérgicos y
pertenecer a la clase IV de la clasificacion de Osserman (en comparacion con
pertenecer a la clase lla). El uso de anticolinesterasicos condiciona un odds ratio de
2,71 (IC 95% 1,152 - 6,383), lo que expresa que los pacientes con este antecedente
tienen un chance (odds o razén “complicado/no complicado”) con respecto a los
pacientes que no lo utilizaron, 2,71 veces mayor de presentar complicaciones en el
postoperatorio. Los pacientes con mayor gravedad, clase IV de Osserman, mostraron
un odds ratio de 10,23 (IC 95% 1,797 - 58,312), lo que expresa que estos pacientes
tienen un chance (odds) 10,23 veces mayor de presentar complicaciones que los
pacientes de la clase lla. Como se observa en la tabla 14 a, no existe ningun OR
significativamente distinto de 1 al comparar el resto de las clases de la clasificacién
de Osserman entre si.

Tabla 14-a. Odds ratio ajustados para la comparacion de las categorias de la
clasificacién de Osserman.

Comparacion entre categorias Odds Ratio _ Intervalo de confianza
Ajustado Lim. inferior Lim. superior
lIb/ lla 3.67 0.83 16.22
N/ lla 2,78 055 2573
IV/ lla 10,23 179 5831
[/ b 103 0.26 408
IV/ llb 278 0.90 55
\AIl 270 0.49 .
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IV. DISCUSION
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IV. DISCUSION

La timectomia es la Unica accion terapéutica que permite la remision de la
enfermedad en el paciente miasténico, con sus casi cien afios de historia aun
convoca el interés de los investigadores (136-41).

Desde que se realiz6 la primera timectomia en miastenia gravis, enfrentar las
complejidades del postoperatorio, no sélo por la envergadura del procedimiento
quirudrgico sino por la posibilidad de la crisis miasténica, constituyé el reto de todos
los que creyeron en el éxito de esta cirugia.

Hasta la década del setenta la mortalidad en el postoperatorio era mayor del 30% y la
crisis miasténica la complicacion mas temida de esta cirugia. La incorporacion de las
unidades de cuidados intensivos al postoperatorio del paciente con miastenia gravis y
la mejor comprension de la fisiopatogenia de la enfermedad, entre otros factores,
contribuyeron al descenso paulatino de la mortalidad postoperatoria hasta llegar a los
valores aceptados en la actualidad del 0-3 %; en cambio, la relevancia en la
morbilidad de la crisis miasténica continGa (142-45).

El andlisis y la comparacion de nuestros resultados se hace dificil ante la poca
disponibilidad de estudios disefiados para analizar el postoperatorio inmediato; sélo
encontramos cinco autores que muestran series de cien o mas pacientes, se

expresan alrededor de la morbilidad en cuidados intensivos y aunque con diferencias
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entre ellos y con nuestro trabajo, abordan el tratamiento del preoperatorio y del
postoperatorio (131-35).

Las complicaciones son evaluadas por los autores de manera heterogénea, en
nuestro estudio las dividimos en clinicas y quirargicas; estas ultimas, de acuerdo a
los criterios establecidos en la metodologia, mostraron que en el 23,3 % de los 30
pacientes que tuvieron complicaciones clinicas, se identificé con individualidad una
complicacion quirdrgica.

La realizacion de la timectomia tiene asociada complicaciones quirtrgicas comunes
a cualquier cirugia toracica no cardiaca, sin estar influidas por la miastenia gravis;
mientras que las complicaciones clinicas expresan la morbilidad relacionada con la
enfermedad y la terapéutica utilizada. De éstas, la que mas preocupa es la
exacerbacion de la debilidad miasténica hasta llegar a la insuficiencia respiratoria
identificada como crisis miasténica del postoperatorio, lo que trae consigo
prolongacion de la ventilacibn mecanica en un inmunosuprimido e incremento de la
posibilidad de infeccidn respiratoria ,en especifico : neumonia del paciente ventilado.

En nuestra serie dos pacientes presentaron crisis miasténica (0,6%), ambas mujeres
jovenes que se diferenciaron en la clasificacion de Osserman y en el tiempo de
evolucion; una 1l b con tiempo de diagndstico de un afio y la otra clasificada como
IV con tiempo de evolucion de tres afios, la histologia del timo extirpado correspondio
a hiperplasia en los dos casos. So6lo dos crisis miasténicas del postoperatorio y la
deshabituacion de la ventilacion mecénica antes de las 24 horas en el 89,5 % de los

pacientes, avalan el enfoque terapéutico mantenido.
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Watanabe (135) reporta 11,5% de crisis miasténica y Kas (133) 21,9%; este ultimo se
refiere a insuficiencia respiratoria y no a crisis miasténica, aunque la reconoce como
el principal diagnostico para causarla. Bulkley (132) la diagnostica en el 6 % de sus
pacientes, Huang (131) en el 4% y Detterbeck (134) no reporta la presencia de crisis
miasténica. De estos cinco autores Watanabe coincide con nosotros en definir la
crisis miasténica sin ambigledad, sin generalizarla al término de insuficiencia
respiratoria, que incluye otras causas ajenas a la crisis miasténica, como puede ser
hasta la crisis colinérgica.

Kas y colaboradores relacionan el elevado porcentaje de fracaso respiratorio a la
suspension de las drogas colinérgicas durante la ventilacion mecénica y proponen
en el futuro evitar la supresién de anticolinesterasicos (133).

Jaretzki (146) resalta la importancia de la descripcién de la morbilidad de la serie de
Kas y la necesidad de que las publicaciones se refieran al periodo postoperatorio
inmediato; pero no atribuye el alto porcentaje de fracaso respiratorio a la
suspension de las drogas anticolinesterasicas. Sefiala ademas, que el uso
preoperatorio de éstas enmascara la debilidad miasténica y retrasa en muchas
ocasiones la necesidad de permeabilizar la via aérea; reflexion que compartimos.
Dettterbeck (134) reinstaura la medicacién anticolinesterasica cuando aparecen
sintomas de debilidad miasténica, Bulkley (132) los utiliza segun necesidades y
Watanabe (135) disminuye la dosis hasta el tercer o cuarto dia del postoperatorio.
Huang no se refiere a su utilizacion (131).

A pesar de que la preparacion de nuestros pacientes para la timectomia requirio la

suspension de este grupo de drogas en el preoperatorio, treinta dias antes de la
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cirugia, se encontrg asociacion entre el antecedente de su utilizacién y la presencia
de complicaciones clinicas tanto en el analisis univariado como en el multivariado; el
efecto residual de estas drogas podria ser una explicacion.

La sepsis respiratoria constituida por traqueobronquitis purulenta (5,9%) y neumonia
(2,5%), fueron las complicaciones que diagnosticamos con mas frecuencia; menor
que lo reportado por Huang con 3 % de neumoniay Watanabe con un 5 % (131,135).
La atelectasia se identific6 en el 1,9% de nuestros pacientes, mientras Kas (133)
reporta mayor presencia de complicaciones al sefialar retencién de secreciones en el
11%, 10% de traqueobronquitis purulenta y atelectasia en el 2 %; él establece el
siguiente orden secuencial: retencion de secreciones, traqueobronquitis purulenta vy
atelectasia.

No podemos afirmar que el diagndstico de traqueobronquitis purulenta en nuestra
serie se deba solo al efecto residual de la utilizacion de anticolinesterasicos, pues
soslayariamos la influencia de la ventilacion mecéanica y la inmunosupresion que
coexistieron.

La evidencia sugiere que la suspension de los anticolinesterasicos evito la aparicion
de crisis colinérgica en nuestro estudio; Kas (133) en su serie la reporté en cuatro
pacientes, a pesar de lo cual atribuye su elevada frecuencia de insuficiencia
respiratoria a la suspensién de los colinérgicos durante la etapa de ventilacién
mecénica y propone una conducta diferente en sus proximos casos, con lo que obvia

la gravedad que trae consigo el diagndstico de crisis colinérgica.
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La preparaciéon con esteroides para la cirugia y la potencialidad de complicaciones
debidas a su utilizacion se valora por los autores dentro de las particularidades del
tratamiento del paciente miasténico (147,148).

Machens y colaboradores disefiaron un estudio que evalu6 si la inmunosupresion
con esteroides favorecia la infeccibn postoperatoria y demostré la ausencia de
asociacion (149).

El uso de esteroides en timectomia transesternal es abordada por Zielinski y
colaboradores, que evaluaron su impacto en la aparicién de insuficiencia respiratoria
postoperatoria, la necesidad de traqueostomia, la dehiscencia de sutura esternal y la
mortalidad. Concluyeron que la utilizacion de esteroides no influyé en mayor
morbilidad (150).

En la serie que presentamos, en la que en todos los pacientes se cumplio la
indicacién de esteroides junto a inmunomodulaciéon, como intervenciones sobre la
autoinmunidad para evitar la crisis miasténica; sélo se reporté la aparicion de un
evento de dehiscencia de la sutura esternal. En este enfermo coincidieron
particularidades anatémicas, que propiciaron que durante un esfuerzo inspiratorio
extremo en el despertar anestésico se produjera esta complicacién. La reparacion
quirdrgica se realizé de inmediato, los esteroides siempre se mantuvieron y su
evolucion posterior fue favorable.

La actividad profilactica de la inmunoglobulina endovenosa o plasmaféresis en la
evitacion de la crisis miasténica del postoperatorio es un tema por definir (89,94). No
existen publicaciones que refieran haber incluido a todos los pacientes en el

preoperatorio de timectomia en un esquema terapéutico de inmunomodulacion como

48



el nuestro, que ademas abarca el postoperatorio inmediato; la tendencia expresa sélo
la inclusién de los pacientes con mayor gravedad de la enfermedad (131,134).

Cuando en 1996 no se pudo continuar la utilizacion de plasmaféresis en el
preoperatorio y postoperatorio inmediato, se dispuso de inmunoglobulina endovenosa
de produccién nacional que permiti6 mantener la terapéutica inmunomoduladora.
Por eso en esta serie la inmunomodulacién se cumple en un grupo con plasmaféresis
y en otro con inmunoglobulina endovenosa.

En la serie de 168 pacientes de Huang (131) se describe que usé plasmaféresis e
inmunoglobulina endovenosa en el preoperatorio en 80 y nueve enfermos
respectivamente, solo en las formas mas graves. Detterbeck (134) en su serie de 100
casos acude a la plasmaféresis en 60 de ellos, en los que reconocid la mayor
gravedad de los sintomas preoperatorios. Bulkley (132) no describe aplicacién de
inmunomodulacion en la preparacion para la cirugia y el tratamiento postoperatorio.
Kas (133) y Watanabe (135) utilizaron plasmaféresis en el preoperatorio, en 35 y 10
pacientes respectivamente. Huang y Detterbeck, quienes la tuvieron en cuenta en
los pacientes mas graves, mostraron poca incidencia de crisis miasténica, 4 %y 0 %
respectivamente (131,134). El 0,6 % de crisis miasténica de nuestra serie parece
abogar a favor de inmunomodulacion en todos los pacientes, no solamente en los
mas graves.

En una publicacion previa del postoperatorio de timectomia de nuestro grupo,
comparamos la inmunoglobulina endovenosa y la plasmaféresis; se concluy6 que los

pacientes tratados con inmunoglobulina endovenosa tuvieron menor estadia en
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cuidados intensivos y una retirada mas rapida del tubo endotraqueal, pero no fueron
significativas las diferencias (106).

Stricker y colaboradores critican el uso de la inmunoglobulina endovenosa, al
argumentar alto costo, poca eficacia en el tratamiento de los pacientes en crisis
miasténica y preconizan la utilizacion de plasmaféresis (151).

Otros autores expresan que la inmunoglobulina es una razonable alternativa al uso
de la plasmaféresis en el tratamiento de la miastenia gravis (152,153).

La revision de la biblioteca Cochrane actualizada en Junio del 2008 sobre
inmunoglobulina endovenosa muestra un resumen de estudios controlados vy
aleatorizados sobre su uso en la exacerbacion de la miastenia gravis, se compara su
eficacia contra un placebo, con la plasmaféresis y con los esteroides; reconocen su
utilidad pero no abordan el tema de la aplicacién en el tratamiento perioperatorio de
la timectomia en todos los pacientes miasténicos (94). En la busqueda de la mejor
dosis ante situaciones de exacerbacion de la miastenia gravis se ha encontrado que
1g/ Kg puede ser suficiente al compararlo con la dosis de 2g / Kg (154,155).

En la revisién sobre plasmaféresis de la misma fuente del afio 2009, reportan
beneficios a corto plazo, especialmente en la crisis miasténica (89).

Se dispone de estudios que evallan la influencia de distintos factores a mediano y
largo plazo después de la intervencién quirdrgica (156-59). Sin embargo, la
identificacion de factores que influyen en la morbilidad postoperatoria inmediata
espera aun por estudios que avalen su aplicacion en el proceso diagnéstico y la
conducta que debe seguirse con estos pacientes. Un aspecto mas estudiado es la

aparicién de la crisis miasténica del postoperatorio de timectomia; para lo que se han
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desarrollado escalas como la de Leventhal (160) y Kimura (161), que a pesar de
limitaciones, como es la validacion con pocos pacientes, han tenido aplicacién en la
practica clinica.

Watanabe (135) alcanza individualidad por disefiar un estudio con 122 pacientes, que
aunque retrospectivo, evalué 15 factores y su posible influencia sobre el desarrollo
de crisis miasténica del postoperatorio. La presencia de manifestaciones bulbares,
niveles elevados de anticuerpo antirreceptor de acetilcolina y sangramiento
transoperatorio mayor de mil mililitros, fueron identificados como factores prondstico
tras el analisis multivariado.

De las variables estudiadas por nosotros, en las caracteristicas demograficas se
expresé un predominio femenino, con una relacion mujer/hombre de 2,6:1; dentro de
un rango establecido para la enfermedad de 2:1 a 3:1 (162-66). En edades mas
avanzadas la distribucion tiende a equilibrarse (167,168); en esta muestra a partir de
41 afios destaco el incremento de la presencia del sexo masculino. Pertenecer a uno
u otro sexo no estuvo asociado con la presencia de complicaciones.

Tschida y Mulder coincidieron en no encontrar asociacién entre la edad y el
diagnéstico de complicaciones en un analisis a largo plazo (169,170).

Donaldson y afios mas tarde Sanders, plantean que los beneficios de la timectomia
disminuyen en el paciente adulto en la medida que envejece por la involucion natural
del timo; ademas no recomiendan la cirugia ante la potencialidad de mayores

complicaciones en los pacientes mayores de 60 afios (171,72).
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Abt y Monden demostraron asociacién entre la edad mayor de 55 afios y la
estancia mas prolongada de hospitalizacion, con alta incidencia de reintubacion y
mayor tiempo de soporte ventilatorio (173,174).

Coincidimos con Aarli y Kawaguchi (175,176) en que la edad a la cual el peso del
riesgo sobrepasa los potenciales beneficios debe ser evaluada segun las
caracteristicas de cada paciente; la decisibn que tomdO nuestro grupo
multidisciplinario fue la no exclusion de la cirugia por pertenecer a un grupo de edad
u otro.

En el estudio no demostramos asociacion entre la presencia de complicaciones y
la edad, similar resultado encontr6 Watanabe para la aparicion de crisis miasténica
del postoperatorio (135).

Otra de las variables evaluada como factor prondstico es el tiempo de diagndstico; se
ha establecido como teoria que la extirpacién del timo precozmente en la miastenia
gravis elimina la fuente de estimulacién antigénica, en consecuencia disminuye el
tiempo de exposicion de la placa motora a la injuria inmunolégica y condiciona una
mejor evolucion postoperatoria (177,178).

En los estudios de Akira Masaoka y colaboradores, el mayor tiempo de diagndstico
preoperatorio resulté un factor pronéstico desfavorable, en la evolucion
postoperatoria tardia en la timectomia (179,180).

El mayor porcentaje de los pacientes (94,8%) de nuestra serie fue timectomizado
antes de los tres afios del diagndstico y la aparicion de complicaciones fue menor
que en el grupo operado pasados tres afos, aunque no fue demostrada asociacion

entre el tiempo de diagndstico y la presencia de complicaciones. Watanabe (135)
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tampoco encontré como factor prondstico el tiempo de diagnosticada la enfermedad
para la aparicion de crisis miasténica del postoperatorio.

La influencia de los tumores del timo ha sido tomada en cuenta, se considera que el
efecto desfavorable de la enfermedad tumoral induce a disefiar las investigaciones
de timectomia en miasténicos sin timoma (181).

La coincidencia de timoma y miastenia gravis es conocida, en el 10 -15 % de los
miasténicos se identifica la presencia de timoma (182). En nuestros timectomizados
se demostré histolégicamente un 9,9 % de enfermedad tumoral. En los pacientes
con timoma el 40 % tienen una o mas condiciones paraneoplasicas, de ellas el 20-25
% es miastenia gravis (183). Constituyen el 20 % de los tumores epiteliales
mediastinales, pero es el 50 % de todos los tumores del mediastino anterior (184). A
pesar de que la etiologia de los tumores epiteliales es desconocida, durante las
ultimas dos décadas se ha progresado en la identificacibn de anormalidades
genéticas y procesos moleculares en estos tumores, que se espera tengan
aplicacion en el tratamiento de estos pacientes (185-187).

Mientras Masaoka (180) establece que la ausencia de enfermedad tumoral es un
factor prondstico favorable a largo plazo, Blossom y colaboradores (188) encuentran
en un grupo de pacientes con timoma mejor pronostico, argumentan que los
pacientes con diagnostico tumoral son intervenidos en etapas tempranas de la
enfermedad, con lo que se consigue buen control de las manifestaciones clinicas,
analisis que considera la importancia de la precocidad de la cirugia.

El tipo histolégico, el grado de invasividad macro y microscépica, la técnica quirtrgica

empleada, la terapéutica adyuvante y la edad son entre otros, factores que coexisten
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en la valoracién de la evolucion posterior a la timectomia en la enfermedad tumoral y
por su diversidad hacen dificil establecer conclusiones (189-202).

El diagnostico de timoma no estuvo asociado a la presencia de complicaciones
inmediatas en el postoperatorio en esta serie, semejante al resultado de Watanabe
quien no encontrd asociacion de la enfermedad tumoral con la crisis miasténica del
postoperatorio.

Otro de los factores que consideramos en la evolucién del paciente timectomizado
es la gravedad de la enfermedad. Se evaluo a traves de la escala de Osserman, que
permite clasificar a los pacientes miasténicos en diferentes grupos que comparten
caracteristicas clinicas y que pueden sugerir diferente prondstico o respuesta a la
terapia. A pesar de que la clasificacion original ha sufrido modificaciones en el
tiempo, se mantiene la separacion clasica de la forma clinica ocular (203).

Los pacientes con manifestaciones oculares, clase | de la clasificacién de Osserman
para la miastenia gravis, no fueron incluidos para ser timectomizados. Los autores
gue no recomiendan la timectomia, plantean la posibilidad de remisién espontanea
de los pacientes con esta forma clinica (204,205); otros autores apoyan la definicion
quirdrgica precoz por la potencialidad de desarrollar las formas generalizadas de la

enfermedad, estimada en el 50% de los pacientes antes de los dos primeros afios.
(206,207)

Los revisores de Crochrane no cuentan con estudios controlados aleatorizados que
permitan definir la mejor terapéutica en la miastenia ocular. (51). La controversia se

mantiene , sin que existan recomendaciones vigentes basadas en la evidencia (208).
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La mayor gravedad de la enfermedad estuvo vinculada en esta serie a un
incremento de la tendencia a complicaciones inmediatas. En el analisis multivariado
se encontrg significacion estadistica para la clase 1V, con un odds de complicaciones
mayor de diez veces que los pacientes de la clase lla. Pertenecer a la clase IV de
Osserman es la expresion clinica de una mayor exposicion a la agresion autoinmune
y de la magnitud de la injuria sobre la uniéon neuromuscular, explicacién valida para
esta asociacion.

Coincide con nosotros Watanabe (135), que encontré relacidbn con significacion
estadistica entre la mayor gravedad de la enfermedad y la aparicibn de crisis
miasténica del postoperatorio.

Otras referencias existen que valoran la gravedad de la enfermedad pero que la
evalian como factor pronéstico a largo plazo, en los que la remision libre de
sintomas y sin tratamiento es la maxima aspiracion (209,210).

Esta reconocida la bondad de la timectomia en las formas clinicas mas graves,

alcanzando indices de remision y paliacion superiores que los pacientes sometidos
sé6lo a tratamiento médico (211,212).
Con el enfoque de evaluar resultados a largo plazo y su relacién con la gravedad de
la enfermedad como factor prondstico contamos con el reporte de Masaoka (180) que
no encuentra asociacion entre la gravedad y la evolucién de la enfermedad. No
ocurre asi en las cohortes descritas por Nieto y Téllez (213,214) que encuentran peor
prondstico en los pacientes pertenecientes a las clases Il b, Il y IV de Osserman.

En la discusion hemos comparado nuestros resultados con series que aplican otros

procedimientos terapéuticos y analizado la influencia de diferentes factores
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prondstico. Aunque este trabajo estd sujeto a las limitaciones de un estudio
retrospectivo, provee la oportunidad de obtener informacion de una serie numerosa
de pacientes miasténicos timectomizados, permite valorar la repercusion de una serie
de variables sobre la aparicion de complicaciones en el postoperatorio inmediato y
evaluar el efecto sobre las complicaciones inmediatas de una estrategia de

tratamiento seguida en una institucién durante 23 afios.
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V. CONCLUSIONES
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V. CONCLUSIONES_

- La hipotesis sobre la existencia de factores asociados a complicaciones en el
postoperatorio inmediato se corroboré con la asociacibn general e
independiente encontrada en dos de las variables evaluadas. En especifico,
se demuestra que la gravedad de la enfermedad y el uso de
anticolinesterasicos pueden favorecer la aparicibon de complicaciones en el

postoperatorio inmediato.

+ Nuestros resultados refuerzan la idea de que la estrategia de tratamiento

mantenida es adecuada Yy probablemente contribuya a evitar las

complicaciones y la muerte en el postoperatorio inmediato.
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VI. RECOMENDACIONES

» Divulgar los resultados para contribuir a incrementar la informacién disponible

y  propiciar el intercambio con los grupos dedicados al tratamiento

multidisciplinario del paciente miasténico.

« Continuar la investigacion con un enfoque prospectivo en lo referente a

anticolinesterasicos, inmunomodulacion y nuevas modalidades de

inmunosupresion.
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VIIl. ANEXOS
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ANEXO 1

Nombres: ler. Apellido: | 2do Apellido: Historia. Clinica: Edad | Sexo
Tiempo de diagnéstico de la Miastenia Gravis: Clasificacion de Osserman:
Antecedente de utilizacion de colinérgicos: Sl NO:
Plasmaféresis: Inmunoglobulina Endovenosa:

Fecha de la cirugia (Ingreso en UCI):

Fecha del Egreso (para sala de Neurologia):

Histologia del timo Hiperplasia: Timoma: Involucioén timica:
Dehiscencia de

Neumonia Atelectasia: Traqueobronquitis:

o sutura esternal:

Complicaciones

Neumotorax Hemoneumotdrax: | Derrame Pleural:

Traqueostomia: Sl NO:

Tiempo de Ventilacion (horas):

Crisis miasténica del postoperatorio: Sl NO:

ANEXO 2
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Se reciben en la unidad de cuidados intensivos todos los pacientes procedentes del
quiréfano a los cuales se les practicé una timectomia como variante terapéutica de la
Miastenia Gravis, cuando se ha logrado respiracién espontanea y si no han
aparecido complicaciones que contraindiquen el traslado.
* La deshabituacion de la ventilacion mecanica y extubacion se cumple segun el
protocolo asistencial de nuestra unidad de cuidados intensivos. Anexo 3.
* Una vez extubado el paciente se iniciara tratamiento con aerosoles a presion
positiva intermitente y fisioterapia respiratoria con inspirdmetro 10 minutos cada 1
hora, lo que se maodificar4 en el tiempo segun los requerimientos.
* Se mantendra atmosfera hUmeda enriquecida con oxigeno durante las primeras
horas. « En cuanto la via oral se haga expedita se iniciara la alimentacién por esta
via.
* Se continda tratamiento especifico de:
v Hidrocortisona: 100 mg cada 6 horas, via EV, en las primeras 24 horas.
Posteriormente se individualiza el tratamiento esteroideo.
v Inmunoglobulina (Intacglobin): (frascos de 2,5 g y 3 g), dos dosis en dias
consecutivos de 400 mg/kg/dia disueltos en 500 mL de dextrosa 5 %, por via
EV, a pasar en 6 horas.
v Plasmaféresis: es una alternativa terapéutica de no disponer de
inmunoglobulina; serian dos recambios, cada uno de un volumen plasmético,

en dias alternos.
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» Monitoreo cardiovascular constante, medicién de diuresis y balance hidrico estricto.

* En caso de existir dolor se tratara de acuerdo a la magnitud del mismo y las

manifestaciones clinicas de cada enfermo.

* Proteccion gastrica en el siguiente orden de prioridades:

v

v

v

v

Protector de la mucosa gastrica (sucralfato, 1 g cada 8 horas, via oral).
Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, 20 mg, via oral, diario)
Anti-H2 (ranitidina 50 mg, via EV, cada 12 horas o cimetidina 300 mg, via EV,
cada 12 horas).

Si a las 24 horas de operado el pulmén estd reexpandido y no existe
evidencia de sangramiento activo, retirar la sonda de pleurotomia o drenaje
torécico.

Antibidtico profilactico: Ceftriaxona 1 g via EV doce horas después de la
primera dosis.

Ante la aparicion de sepsis se usaran los antibiéticos segun la particularidad

de cada paciente.

» Estudios complementarios a su llegada a la sala y cada vez que sea necesario

teniendo en cuenta la evolucion del paciente:

v

v

v

v

Hemograma

Gasometria arterial

Hemoquimica

Rx de térax: a su llegada a la sala, después de pinzar sonda pleural (de

tenerla colocada el paciente), posterior a la retirada de la misma, antes de su
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egreso de la unidad y cada vez que sea necesario realizarla segun las
consideraciones médicas.
* Se trasladara a la sala de neurologia alrededor de las 72 horas de su ingreso en la
unidad de cuidados intensivos con respiracion espontanea y sin complicaciones que

lo contraindiquen.
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ANEXO 3.
Criterios para iniciar la deshabituacion de la ventilacion

Para decidir si un paciente esta en condiciones de comenzar la deshabituacion de la

ventilacion, debe cumplir los siguientes criterios:

Resolucién del proceso que motivo el inicio de la ventilacion.

Estabilidad hemodinamica o al menos buena tolerancia a drogas vasoactivas

O0Ausencia de arritmias cardiacas agudas.

Normalidad en agua y electrdlitos y equilibrio acido-base

Adecuado nivel de conciencia o al menos, un nivel que permita ventilacion

espontanea

» Control del dolor
* Ausencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de torax

Predictores o indices de deshabituacion

Una vez corroborado que el paciente cumple estas condiciones, se evalGan los

siguientes predictores o indices de deshabituacion:
1« Relacion PaO,/FiO, > 300

2+ Presion inspiratoria méxima negativa = 20 cm H,O
3. indice respiracion rapida y superficial (f/\V1) < 105

4« Compliance estatica = 40 mL/cm H,O
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Acciones segun predictores

Si estan presentes los anteriores requisitos, se procede:

Reduccién decremental de la FiO, desde una concentracion de 0.5
* Reduccién de PEEP de 2 en 2 cm H,O hasta un valor de 5 cm H,O

* Ventilacibn con soporte de presién. Se disminuye de 5 en 5 cm H.O la
asistencia inspiratoria hasta un minimo de 10 cm H-O
» Ensayo de espontaneidad de 2 horas de duracion

» Aerosoles a presion positiva intermitente (PPI) en los intervalos que demande

el paciente

Extubacion si tolera la anterior condicioén.

1En todos los casos si aparecen signos de intolerancia a la prueba o ensayo de
espontaneidad, se interrumpe el proceso de deshabituacion hasta el siguiente dia,

evaluandose las causas de fracaso de la misma.

Signos de intolerancia a la ventilacion en espontanea

Apnea o bradipnea

* Polipnea mayor de 35 respiraciones por minuto

» Taquicardia mayor de 120 latidos por minuto

e Cianosis

* Respiracion paradojica

» Caida de la saturacion de la hemoglobina por debajo 90 %
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Extubacion

Una vez que se ha decidido la extubacion se procede de la siguiente manera:
1 Antes de la técnica

Preparar el equipamiento de intubacion por si fuera necesario reintubar al paciente.
Preparar el material para aplicar oxigenoterapia

Comunicarle al paciente el procedimiento y la necesidad de cooperacién

* Durante la técnica de extubacion:

Aspirar a través del tubo endotraqueal (ET)

Cortar las gasas que fijan el tubo

Pedir al paciente que abra la boca

Desinflar el balon del tubo endotraqueal.

Retirar el tubo endotraqueal

Aspirar la boca

Pedir al paciente que tosa y respire por las fosas nasales de forma tranquila
Auscultar el térax y la regién cervical para detectar espasmo bronco-laringeo
2Post extubacién:

3Colocar atmosfera himeda enriquecida con oxigeno.
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menor de 20 21-30 31-40 41 ymas
Edad (afios)

O complicados E No complicados

Fuente: tabla 9

Figura 1. Distribucion porcentual de los pacientes segun edad agrupada vy

presencia de complicaciones.
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Fuente: tabla 10

Figura 2. Distribucion porcentual de los pacientes segun histologia del timo y

presencia de complicaciones
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Fuente: tabla 12
Figura 3. Distribucion porcentual de los pacientes segun clasificacion de

Osserman y presencia de complicaciones.
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Fuente: tabla 13

Figura 4. Distribuciéon porcentual de los pacientes segun uso de colinérgicos

y presencia de complicaciones.
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Fuente: Tabla 14

Figura 5. Estimacion de los Odds Ratio ajustados de las variables de la

Regresiodn Logistica.
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