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INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
presencia de debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos grupos musculares.
El tratamiento de estos casos es complejo y existen variaciones en su enfoque
entre diferentes grupos de trabajo. Esto es motivado en parte por la escasez de
ensayos clinicos realizados. Sélo dos ensayos adecuadamente controlados: uno con
ciclosporina y el otro comparando prednisona con y sin azatioprina. Por tanto, no
hay datos basados en la evidencia sobre regimenes de tratamiento Optimos e
incluso no se ha evaluado la timectomia. Esto se ha debido a las siguientes
particularidades:

e Su prevalencia es baja, por tanto puede ser dificil reclutar suficientes
pacientes para un ensayo prospectivo controlado.

e Los clinicos pueden elegir no referir pacientes con condiciones tratables
para estudios, aln si no hay certeza de cual es el mejor tratamiento.

e El uso de agentes concomitantes, puede ser dificil de controlar.

e La heterogeneidad clinica, humoral y electrofisioldgica de la enfermedad
hacen dificil seleccionar una poblacién homogénea para el estudio.

e La variabilidad de patologia timica y la diversidad de técnicas quirlrgicas,
son variables potenciales de confusion.

El origen de la MG es desconocido, sin embargo, al parecer las etapas esenciales y
primarias parecen tener lugar en el timo y el mecanismo patogénico basico
consiste en una pérdida del auto tolerancia, con ataque autoinmune contra el
receptor de acetilcolina en la placa motora. En este precepto se fundamenta el
manejo de esta enfermedad en el Centro de Referencia del Hospital Hermanos
Ameijeiras, el cual esta protocolizado desde el ano 1984, siendo sus pilares la
timectomia y la inmunosupresién, en un ambiente de trabajo multidisciplinario, lo
cual ha permitido que los pacientes reciban un tratamiento integral y de avanzada
y alcancen una alta frecuencia de remision de la miastenia a largo plazo.



OBJETIVOS

Establecer un diagndstico y clasificacion adecuada de los pacientes.

Tratar de forma oportuna y efectiva las crisis y descompensaciones de la
enfermedad en UCI o en la sala de Neurologia, segun corresponda.

Preparar a los pacientes seleccionados para la timectomia desde la consulta
externa, ingresandolos en la sala de Neurologia cuando se decida la
intervencion.

Realizar la timectomia trans esternal mediante técnicas anestésicas y
quirdrgicas refinadas.

Aplicar medidas de cuidados postoperatorios en la UCI.
Realizar un seguimiento sistematico y periddico.

Mantener indicadores de morbimortalidad bajos y una frecuencia de
remision y mejoria de la enfermedad elevada.

DESARROLLO

Universo de pacientes a atender

Estard constituido por todos los pacientes remitidos a nuestra consulta con
diagndstico confirmado o presuntivo de Miastenia Gravis, de cualquier centro de
nuestro pais y aquellos que, encontrandose hospitalizados en nuestro centro por
otra enfermedad, presente una miastenia gravis asociada a la misma.

Criterios de inclusion para realizar timectomia

Todos los pacientes en los que se demuestre que son portadores de
miastenia gravis generalizada compensada en edades comprendidas entre
15 y 70 anos. En las edades extremas se individualizan los pacientes para
realizar timectomia.

Pacientes portadores de timomas asociado a una miastenia compensada de
cualquier tipo.

Pacientes con miastenia ocular que no respondan al tratamiento médico.

Pacientes miasténicos con enfermedades graves asociadas que estén
compensadas, cuando el tratamiento quirirgico no constituya un riesgo
adicional de envergadura.

Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedades graves asociadas que estén descompensadas
donde el tratamiento quirdrgico constituya un riesgo adicional de
envergadura.

Pacientes miasténicos descompensados o en crisis miasténica.
Pacientes con miastenia ocular que respondan al tratamiento médico.



Diagndstico

Estudio de la enfermedad

Diagndstico clinico. Confeccion de la historia clinica con énfasis en los
antecedentes, sintomas y exploracidn de los signos caracteristicos mediante
un examen neurolégico completo.

Pruebas diagnosticas confirmatorias:

% Prueba del tensilon (edrofonio, anticolinesterasico de accion rapida).
&% Electromiografia de estimulacion repetitiva a bajas frecuencias.
Estudios radioldgicos:

% Rayos X de térax simple (PA y lateral).

% Tomografia axial computarizada con contraste 1V.

Otros examenes diagnosticos

Estudio hematoldgico Glicemia, creatinina
Pruebas funcionales hepaticas Eritrosedimentacion
Cituria Grupo sanguineo y Rh

Examen heces fecales (descartar especialmente Strongiloides stercoralis)

Estudio de enfermedades autoinmunes asociadas

Estudio de la funcién tiroidea: TSH, T3 y T4.
Otras pruebas especificas de acuerdo con la clinica.

Clasificacion del tipo de miastenia (Cuadro 1)

Cuadro 1: clasificacién de la miastenia gravis (segin Osserman y Genkins)

Miastenia infantil

e Neonatal- aparece en recién nacidos de madres miasténicas por transferencia

e Juvenil: existen dos variantes:

de anticuerpos a través de la placenta.

» Forma congénita: desde el nacimiento o en los primeros dias de la vida.
» Forma adquirida: aparece mas tarde, pero siempre antes de los 17 afos.

Miastenia del adulto

e Grupo I: MG ocular: afecta solamente los musculos oculares

e Grupo lla: MG con debilidad generalizada a los musculos esqueléticos

e Grupo Ilb: MG con debilidad generalizada de musculos esqueléticos y bulbares
e Grupo I11: MG aguda fulminante. Comienzo rapido e intenso en forma de

e Grupo 1V: MG crénica grave generalizada con sintomas bulbares y crisis

crisis miasténica

miasténicas frecuentes.




Tratamiento
Preparacion preoperatoria
e Supresion de los anticolinesterasicos (en los casos en que los reciban).

e Prednisona 0,5 a 1 mg/kg de peso/dia de acuerdo con la intensidad de los
sintomas (60 mg como dosis maxima).

e Azatioprina 2-2,5 mg/kg de peso combinada con la prednisona (en los
casos mas sintomaticos).

Figura 1. Algoritmo terapéutico

‘ ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS ‘

| MIASTENIA OCULAR | p——"> | MIASTENIA GENERALIZADA / TIMOMA |

ATENCION AMBULATORIA ATENCION AMBULATORIA /HOSPITALIZACION
Anticolinestenisicos Preparacion preoperatoria
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patpebrat
' HOSPITALIZACION
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Plasmaféresis/Inmunoglobutina IV
Vigilancia respiratoria
Postoperatorio mediato (Sala)
Prednisona

Antibioticoterapia
Plasmaféresis/Tnmunoglobutina EV

SEGUIMIENTO AMBULATORIO
Prednisona (hasta 6 meses)
Azatioprina (después de 6 meses)
Plasmaféresis/Inmunoglobutina IV
(s descompensacion)

e Plasmaferesis: 2 6 3 sesiones con recambio del volumen plasmatico total en
cada una en la semana anterior a la operacion (alternativa con la
inmunoglobulina 1V).

e Inmunoglobulina EV (Intacglobin): 2/3 partes de la dosis total de 2 g/kg de
peso en la semana anterior a la operacion, en 3 6 4 dosis fraccionadas del
total que le corresponde (alternativa de eleccion con la plasmaféresis).

e Eliminar cualquier foco séptico.
e Tratamiento antiparasitario.



Si se comprueba una enfermedad asociada realizar el tratamiento
correspondiente.

Medidas preoperatorias inmediatas: sedacién ligera, si fuera necesario; no
enemas evacuantes

Operar cuando el paciente se encuentre compensado!

En el momento actual se administra /ntacglobin en la preparacion preoperatoria,
quedando la plasmaferesis como una segunda opcion, valido también para el
postoperatorio inmediato.

Técnica anestésica (resumen)

Medicacion preanestésica: midazolam IV
Induccién: barbitdrico de accion rapida
Uso de relajante muscular no despolarizante
Entubacion endotraqueal

Monitoreo transoperatorio

Antibidtico terapia profilactica (ceftriaxona 1 g EV inmediatamente antes
de comenzar la operacion.

(Ver mas adelante: anestesiologia en el peri operatorio de la timectomia de

pacientes con miastenia gravis)

Técnica quirdrgica

Posicion: decubito supino con almohadilla interescapulovertebral
Incisidn transesternal (sin llegar al apéndice xifoides)
Separacion mecanica de esterndn

Exploracion visual y tactil

Diseccidon roma de abajo a arriba (levantando ambos Idbulos)
Ligadura cuidadosa de las venas timicas

Diseccion de las prolongaciones superiores.

Exéresis total de la glandula.

En el caso de un timoma: extirpacién del tumor, de la grasa peritimica y
exéresis total de la glandula

Revisidon de la hemostasia

Si hay apertura de la pleura mediastinal unilateral o bilateral, ampliarla en
su totalidad

Sonda de drenaje en el lecho mediastinal, exteriorizandola por una
contraabertura por la aponeurosis del recto anterior del abdomen.



Cierre del esternon con 4 6 5 puntos de poliéster grueso

Sutura continua al plano musculo aponeurdtico con hilo reabsorbible
Sutura intradérmica para la piel con nylon

Completar antibioticoterapia profilactica (ceftriaxona 1 g EV)

Cuidados postoperatorios en UCI (resumen)

Ventilacidon mecanica o espontanea.
Extubacidn oportuna (vigilancia respiratoria).

Hidrocortisona (mientras no se haga la apertura de la via oral) 100 mg IV
cada 6 horas.

Prednisona (igual dosis que en el preoperatorio).

Retirada de la sonda mediastinal (generalmente a las 24 horas), previa
radiografia de tdérax simple para comprobar que no exista un
hemomediastino o0 neumo o hemotdrax residuales.

Plasmaféresis (2 recambios) o /nmunoglobulina EV a las 24 y 48 horas
de la operacién (1/3 de la dosis total).

Cuidados postoperatorios mediatos (Sala)

Observacion

Prednisona: ajustar la dosis a los resultados inmediatos de la operacion.
Azatioprina: 2-2,5 mg/kg de peso (en los casos mas sintomaticos).
Retirar sutura intradérmica al 7° dia.

En los casos portadores de timomas, se aplicara el sistema de estadiamiento
de los timomas de Masaoka y se utilizard el tratamiento adyuvante de
acuerdo con el estadio. (Cuadro 2).

Cuadro 2. Estadiamiento de los timomas (Masaoka)

Estadio Descripcion

e Macroscopico: Encapsulado completamente

| . L ) !
¢ Microscopico: No invasion capsular

e Macroscopico: Invasion a la grasa adyacente o pleura mediastinal

11 . P 9
o Microscopico: Invasion capsular

e Invasion macroscodpica en los érganos adyacentes (pericardio,

11
grandes vasos, pulmones)

IV-A e Diseminacion pleural o pericardica

1V-B e Metastasis hematdgena o linfatica

Los pacientes con timoma no invasivo (estadio I), no recibiran tratamiento
adyuvante, no obstante deben estar sujetos a observacidon durante el seguimiento.



El resto sera tratado con radio y/o quimioterapia, segun el esquema que aparece a
continuacion. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Esquema de tratamiento adyuvante en los casos con timoma.

Tratamiento complementario

" Etapa cll’nicaITraIamiento

Timoma primario
Estadio | Cirugia -No recomendado
Estadio I1-111 -Si reseccion RO: RTP adyuvante (DTT- 30 Gy)
(y en algunos -Si reseccion R1: RTP adyuvante (DTT-40-45 Gy)
pacientes en Cirugia Considerar QTP
Estadio 1V) -Si reseccion R2: RTP adyuvante (DTT-50-60 Gy)
(Resecable) + QTP

Evaluar cirugia (reseccion)
-Si Reseccion RO: RTP adyuvante (DTT- 30 Gy)
-Si Reseccion R1: RTP adyuvante (DTT-40-45 Gy)
-Si Reseccion R2: RTP adyuvante (DTT-50-60 Gy)

Estadios
Hni-1v QTP
(No resecable)

-No respuesta, tratamiento de soporte (*) o Ensayo

Recurrente QTP Clinico

Nota: Reseccién RO: Ausencia de tumor residual; Reseccién R1: Tumor residual microscdpico;
Reseccion R2: Tumor residual macroscopico.
QTP: Quimioterapia; RTP: Radioterapia; DTT- Dosis Total sobre el Tumor.

Evolucion no satisfactoria

Cuando el paciente en cualquier momento del postoperatorio se encuentre
descompensado debe ser ingresado en la sala de Neurologia y cuando presente
una crisis miasténica debe ser ingresado en UCI. La crisis miasténica se trata en
UCI con las mismas medidas que el manejo del postoperatorio inmediato (ver mds
adelante: post operatorio de timectomia)

Alta hospitalaria
e Al 79 dia de la operaciéon (como promedio)
Seguimiento

e Mantener hasta los 6 primeros meses la prednisona en las dosis minimas
posibles y suficientes, y si fuera necesario un tratamiento inmunosupresor
prolongado pasar a la azatioprina. Deben asociarse ambas drogas hasta
lograr una estabilidad clinica durante 2 a 3 meses. Se aplicaron los criterios
de evaluacion del estado clinico evolutivo:

Remisién e Asintomatico

Mejoria significativa | e Sintomatico eventual o ligero

Mejoria minima e Sintomatico controlado con tratamiento
Sin cambios e Permanece igual que antes de la operacién




EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructura

| Plan% | Bueno | Regular |

Recursos | % personal calificado disponible )
humanos | para la aplicacion del PA e B o= EE SES
% disponibilidad estudios nece- > 90 > 90 85- 90 <85
RECUFSOS sarios en laboratorios segin PA - B
) % disponibilidad equipos médi- )
materiales cos para la aplicacién del PA >90 >90 80-90 < 80
% disponibilidad medicamentos )
necesarios para aplicar el PA = - S0l s
Recursos | 7° disponibilidad de la Planilla de 100 100 ) <100
organizatly Recoleccion Datos/paciente
% disponibilidad Base de Datos )
05 para procesar la informacion e e ST

Indicadores de procesos
% pacientes con MG con clasificacién correcta

: . . > 90 > 90 80- 90 < 80
mediante supervision personal mas experto
% pacientes con MG con estabilidad clinica
antes de decidir la intervencién quirdrgica > >EE elbee sel
% pacientes con MG que tuvieron condiciones )
Optimas en trans y postoperatorio inmediato > >EB b e <l
% pacientes operados MG que fueron segui- > 90 > 90 80- 90 <80

dos en consulta especializada segin PA

- Indicadores de resultados
% pacientes operados MG con crisis en post

operatorio inmediato por no seleccién ade- <5 <5 5-10 >10
cuada del momento oportuno quirdrgico

o . " ~

Yo pacientes operados MG con mejoria al ano > 80 > 80 20- 80 <70
de operado

o : — -

Yo pacientes operado~s MG con remision per > 60 > 60 50- 60 <50
manente a los 5 anos de operados

o . "

Yo p_aa_enteg operados IVNIG con mejoria > 20 > 20 15- 20 <15
significativa a los 5 anos de operados

% pacientes operados MG fallecidos en cual-
quier momento de los 30 dias siguientes a <5 <5 5-10 >10

la operacion

(*) Segun el indicador internacional de ese afio y segun etiologia

Informacion a pacientes y familiares

A todo paciente o familiar se le informara sobre el tratamiento a realizar y los
cuidados que debe tener antes y después del tratamiento. En los casos de los
pacientes que llevan tratamiento se le hara el consentimiento informado por
escrito, el cual se adjuntara a la historia clinica del paciente.
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