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Timectomia toracoscopica en pacientes con Miastenia
Gravis juvenil

Sofia Brenes Guzmdan'?, Izchel Valdez Garcia'®, Jean Pierre Aurelus'c,
José Luis Gonzalez-Chavez?¢, Susana Aideé Gonzalez Chavez**

Thoracoscopic thymectomy in patients with juvenile Myasthenia Gravis

Objective: To describe the post-surgical clinical evolution of a case series of patients with juvenile
myasthenia gravis (JMG) treated with right video-assisted thoracoscopic (TVA) thymectomy. Materials
and Methods: Retrospective study that included 13 pediatric patients with JMG who underwent right TVA
thymectomy at the Siglo XXI National Medical Center of Mexico between March 2016 and April 2022.
Patients were clinically characterized, and the disease was classified according to Osserman’s criteria.
Post-surgical evolution was evaluated using the DeFilippi classification to determine the proportion of
patients with improvement and complete remission. Results: The included patients were mostly women
(84.6%) with a mean age at diagnosis of 11.1 &+ 3.1 years. The four MG classifications were included,
with the highest proportion of mild generalized MG (38.5%), followed by ocular (23.1%) and moderate-
severe generalized (23.1%). The evaluation of post-surgical progression showed that after three months
of follow-up, 92.3% presented improvements, including a decrease in the use of medications. Complete
remission was only recorded in one of the patients. Patients who underwent surgery before 12 months
of evolution of IMG had better results after TVA thymectomy. Conclusion: The usefulness of TVA thy-
mectomy in Mexican pediatric patients with JMG was demonstrated. Our experience adds evidence that
pediatric patients benefit from thymectomy by improving their clinical status and decreasing the use of
medications and complications of the disease.
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Resumen

Objetivo: Describir la evolucion clinica postquirrgica de una serie de casos de pacientes con Mias-
tenia Gravis juvenil (MGJ) tratados con timectomia por toraoscopica videoasistida (TVA) derecha.
Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo que incluy6 13 pacientes pediatricos con diagnostico
de MGJ sometidos a timectomia toracoscopica derecha en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI de México, entre marzo de 2016 y abril de
2022. Los pacientes fueron caracterizados clinicamente y la enfermedad fue clasificada de acuerdo a
los criterios de Osserman. La evolucion postquirrgica se evalud con la clasificacion de DeFilippi para
determinar la proporcion de pacientes con mejoria y la remisién completa. Resultados: Los pacientes
incluidos fueron, en su mayoria, mujeres (84,6%) con edad promedio al diagndstico fue de 11,1 + 3,1
afios. Las cuatro clasificaciones de MG fueron incluidas, con mayor proporcion de MG generalizada
leve (38,5%), seguida de ocular (23,1%) y generalizada moderada grave (23,1%). La evaluacion de
la progresion postquirtirgica demostré que a los tres meses de seguimiento 92,3% presenté mejorias,
incluyendo la disminucion del uso de medicamentos. La remision total solo se registrd en uno de los
pacientes. Los pacientes que tuvieron cirugia antes de los 12 meses de evolucion de la MGJ presentaron
mejores resultados post timectomia por TVA. Conclusién: Se demostré la utilidad de timectomia por
TVA en pacientes pediatricos mexicanos con MGJ. Nuestra experiencia agrega evidencia de que los
pacientes pediatricos se benefician de la timectomia, mejorando su estado clinico y disminuyendo el
uso de medicamentos y complicaciones e la enfermedad.

Palabras clave: miastenia gravis juvenil; timo; timectomia; timectomia toracoscopica.
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Introduccion

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune neuroldgica caracterizada por la trans-
mision defectuosa en las uniones neuromusculares.
Desde el punto de vista fenotipico y patogénico,
la MG es una enfermedad heterogénea, con un
espectro de sintomas que varia desde una forma
puramente ocular hasta una debilidad severa de los
musculos de las extremidades, bulbares y respira-
torios'. Dependiendo de la ubicacion geografica, la
prevalencia de MG oscila entre 1,5 a 17,9%, o entre
y 2,19 a 36,71 casos por cada 100.000 habitantes?.
En México, aunque los datos epidemioldgicos son
escasos, se ha estimado previamente que el 0,01%
de los egresos del sistema publico hospitalario mexi-
cano corresponde a pacientes con MG?.

La MG se considera un ejemplo clasico de
enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos
y también se puede ver como un ejemplo de una
reaccion de hipersensibilidad de clase II, ya que
los autoanticuerpos IgG reaccionan con antigenos
intra o extracelulares, lo que provoca dafios en los
organos diana'. En la mayoria de los pacientes con
MG los autoanticuerpos estan dirigidos contra los
receptores de acetilcolina (AChR) a nivel de la
union neuromuscular. Los anticuerpos AChR perte-
necen, principalmente, a las subclases IgG1 e IgG3,
por lo tanto, pueden activar el complemento en la
membrana postsinaptica y provocar la destruccion
de los receptores, lo cual limita una transduccién de
sefiales eficiente’.

La MG se clasifica, segun el estado clinico, en
enfermedad ocular, que ocurre en aproximadamente
en el 20% de los casos, o en MG generalizada, que
se presenta en el resto de los pacientes. Para el tra-
tamiento, adicionalmente, se considera la gravedad
de la enfermedad, el tipo de anticuerpo y cualquier
patologia timica asociada. El timoma se descubre
después del diagnostico de MG en 10% a 15% de
los pacientes. La mayoria tiene anticuerpos AChR
y enfermedad generalizada. La MG asociada con
un timoma en estadio superior tiende a tener un
curso mas grave. En estos pacientes esta indicada
la timectomia, mientras que la hiperplasia timica es
mas comun en pacientes mas jovenes>*.

La MG juvenil (MGJ), definida como MG en
nifios menores de 18 aflos merece especial atencion,
ya que es un subconjunto unico de la enfermedad. Si
bien los fenotipos clinicos son similares a los de los
adultos, hay una serie de advertencias que influyen
en el manejo: diagnosticos diferenciales mas am-
plios; mayores tasas de remision espontanea; y la
necesidad de iniciar precozmente el tratamiento ade-

cuado, para evitar la morbilidad fisica y psicosocial
a largo plazo. La MGJ afecta, en su mayoria, a los
musculos oculares (diplopia o ptosis) y los misculos
faringeos (alteracion en la deglucion y respiracion),
también puede ser generalizada en 29-75%. La afec-
cion es simétrica y se puede evidenciar con estrés o
uso repetitivo muscular que, finalmente, progresa a
paralisis. El diagnostico de MG es clinico, se con-
solida con AChR o anticuerpos kinasa especifica de
musculo (MuSK), anatomia radiologica y pruebas
neurofisiologicas. Se clasifica por severidad segiin
Osserman en: I) extraocular, I1a) debilidad generali-
zada leve, IIb) debilidad generalizada moderada con
progresion, IIT) cuadro agudo stbito en los primero
6 meses del diagnostico, IV) severa tardia con 2
afios de progresion’®.

La timectomia estd indicada en cualquier pa-
ciente con un timoma, y se debe considerar en
MG]J con AChR positivo, dando tiempo para la
remision espontanea!®!!. La MGJ presenta buena
tasa de remision ante el tratamiento quirargico e
incluso presenta remision espontanea en el 14,3-
45%?". La cirugia de los timomas se ha realizado,
tradicionalmente, mediante esternotomia media, sin
embargo, en los Ultimos afios las técnicas minima-
mente invasivas han ganado atencion en este campo,
logrando resultados comparables tanto en términos
de resultados quirdrgicos como neurologicos y
oncologicos. Al mismo tiempo, estos abordajes
evitan algunas complicaciones del acceso abierto,
como la inestabilidad esternal, el deterioro de la
cicatrizacion de heridas, la infeccion de heridas, los
hematomas'2. En los ultimos aflos, varios estudios de
adultos han abogado por timectomia toracoscopica
completa'®. Este enfoque también se ha realizado
en nifios con resultados favorables respaldados por
pequedas series de casos®'*'¢. Dado que el objetivo
es la reseccion completa y al mismo tiempo mini-
mizar el riesgo para el paciente, atin se debate cual
es el abordaje quirargico éptimo para los nifios. Por
lo anterior, el presente estudio tuvo como objetivo
describir la evolucion clinica de una serie de casos
de pacientes con MGJ tratados con timectomia por
toraoscopica videoasistida (TVA) derecha.

Material y Métodos

Se realiz6 una revision retrospectiva de 13 pa-
cientes pediatricos con diagndstico de MGJ qué se
sometieron a timectomia por toracoscopia video
asistida (TVA) derecha en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, entre marzo de 2016 y abril de
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2022. Los datos personales de los pacientes se man-
tuvieron en anonimato y les fue asignado un niimero
al azar para su identificacion.

El diagnoéstico fue confirmado en todos los
pacientes con presencia de AChR por técnica ra-
dioisotdpica, y en siete de ellos, con prueba de esti-
mulacion neurofisiologica periférica con test de esti-
mulacion repetitiva compatible. Todos los pacientes
se encontraban con tratamiento con piridostigmina,
ocho con esteroide, cuatro con inmunosupresor y
dos con inmunoglobulina. Al momento de la eva-
luacion preoperatoria, tres pacientes solo con datos
extraoculares y el resto con afeccion generalizada
desde leve a moderada y tardia. Se realizd trata-
miento quirargico temprano a siete pacientes (antes
de 12 meses) y el resto entre 13 y 156 meses, sin
embargo, dos pacientes, con periodos largos, entre
el diagnostico y el tratamiento quirtrgico sufrieron
crisis miasténica y se sometieron a timectomia
secundario al evento. La mayoria de los pacientes
fueron evaluados con tomografia computada de
torax (Figura 1A).

Las timectomias se realizaron por TVA bajo
anestesia general e intubacion orotraqueal, con
elevacion del hemitérax en 30° y extension del
brazo derecho. Se accedid a través del 5° espacio
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intercostal, se posicionaron dos trocares auxiliares a
ambos lados de la 6ptica con técnica roma de 5 mm,
segundo en 3er espacio intercostal en linea axilar
anterior y tercero en 6to espacio intercostal en linca
medio clavicular. Se utilizo insuflacién con CO,
hasta 8 mm Hg. La diseccion del timo se realizd
abriendo la pleura parietal, habiendo identificado el
nervio frénico, vena cava superior, pericardio con su
grasa. Se utilizo coagulacion bipolar para completar
la diseccion del timo completa y extirparlo (Figura
1 B-F).

Para medir la sintomatologia, previo a la cirugia,
se utilizo la clasificacion universal de Osserman'’,
en: Grupo I: MG ocular; Grupo IIA: MG generaliza-
da leve, de comienzo lento y afectacion generalizada
leve, sin compromiso respiratorio; Grupo IIB: MG
generalizada moderada grave, de comienzo gradual,
con afectacion generalizada moderada grave con
alteracion de la musculatura bulbar, sin compromiso
respiratorio; Grupo IlI: MG aguda fulminante, con
debilidad general aguda o subaguda con compromi-
so de la musculatura bulbar o respiratoria en menos
de seis meses; y Grupo IV: MG grave tardia, con
afectacion generalizada tardia. La eficacia quirtr-
gica de la timectomia fue evaluada de acuerdo a la
clasificacion de DeFilippi'®: I) remision completa,

Figura 1. (A) Tomografia simple de térax en corte axial a nivel de timo como imagen hipodensa anterior a grandes vasos (flecha) en mediastino anterior. (B) Posi-
cionamiento del paciente para realizar toracotomia video asistida. Decubito supino, ligera elevacion del lado derecho a 30 grados, elevacion del brazo ipsilateral. Se
marca 5, 6 y 3 espacios intercostales. (C) Puertos de trabajo colocados en el paciente: puerto de 12 mm 5 espacio intercostal posterior a linea posterior axilar, puertos
5 mm en 5 espacio linea media axilar y 6 espacio en linea anterior axilar. (D) Visién toracoscopica, delimitar campos de trabajo, vena cava superior (V), nervio frénico
inferior (N), pericardio y su grasa inferior derecho (P). (E) Diseccién del timo debajo de la vena innominada (flecha) (F) y vena timica (flecha) que desemboca a la vena
innominada directamente. (G) Radiografia de térax anteroposterior postquirirgica posterior a drenaje de neumotérax. (H) Esquema de imagen histopatoldgica de
timo. Capsula (1), Parénquima (2), lobulillos timicos compuestos de corteza y médula (3), dentro de la médula corpusculos de Hassal con linfocitos T.
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IT) asintomatico con decremento del tratamiento
médico, III) mejoria de sintomatologia con requeri-
miento médico menor, IV) sin cambios, V) progre-
sion de la enfermedad. Las complicaciones postqui-
rargicas mas descritas, aunque poco frecuentes, son
reseccion incompleta, quilotorax, crisis miasténica.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en el estudio quienes fueron 84.6%
mujeres. La edad promedio al diagnostico fue de
11,1 + 3,1 afios, mientras que la edad promedio al
momento de la cirugia fue de 12,9 £ 2,3 afios. De
acuerdo al indice de Osserman, 23,1% de los pacien-
tes presentaba MG ocular, 38,5% generalizada leve,
23,1% generalizada moderada grave, 7,7% aguda
fulminante y 7,7% grave tardia.

La evaluacion de la progresion postquirurgica
mediante la clasificacion DeFilippi demostré que
a los tres meses hubo una disminucion de la sin-
tomatologia en 12 de los 13 pacientes (92,3%).
Asimismo, se evidencidé una disminucién en la
dosis y cantidad de medicamentos. Solo un pacien-
te tuvo remision total de la enfermedad. Respecto
al tiempo transcurrido entre el diagnodstico y la

cirugia, se observo que de los ocho pacientes que
tuvieron cirugia temprana (antes de los 12 meses
de evolucion), cinco (62,5%) progresaron a sinto-
matologia nula y disminuyd notablemente el uso
de farmacos.

Los hallazgos postquirargicos mostraron que la
estancia hospitalaria fue corta con promedio de 1,4
dias en piso de hospitalizacion, y no hubo necesidad
del uso de sonda pleural para el drenaje del neumo-
torax inducido para la cirugia, lo cual incidié en la
disminucién del dolor postquirtrgico y tiempos mas
cortos de recuperacion. Unicamente un paciente
presento crisis miasténica posterior a la cirugia y dos
cursaron con crisis previo a la cirugia lo que alargo
su estancia hospitalaria a mas de 15 dias. Los tiem-
pos quirurgicos fueron de 100 min (24-143 min),
los cudles fueron mejorando conforme el cirujano
adquiri6 mayor habilidad. Las caracteristicas del
tejido extirpado fueron evaluadas por histopatologia,
confirmando que en todos los casos fue el timo el
organo retirado (Figura 1H).

Discusion

La timectomia es el procedimiento quirrgico es-
tandar para la MGJ que ha demostrado efectividad y

Tabla 1. Evolucién postquirirgica de pacientes con Miastenia Gravis juvenil tratados con timectomia TVA derecha.

Paciente Género Edad de Edad de cirugia Tiempo entre diagnéstico Osserman* DeFilippi **
diagnéstico (afios) (afios) y cirugia (meses)

1 F 9 10 13 ITA 111
2 F 13 15 27 IIB 111
3 F 12 12 9 I I

4 F 10 10 4 ITA II
5 F 13 15 156 I I
6 M 9 9 3 | 11
7 F 13 14 12 v 111
8 F 3 14 120 ITA I
9 F 15 16 10 1B I
10 F 11 12 10 1B I
11 M 14 16 20 A v
12 F 10 12 48 ITA I
13 F 12 13 10 111 111

M: masculino, F: femenino, *clasificacion prequirtrgica de sintomatologia, **clasificacion a los 3 meses de sintomatologia postquirtrgica.
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seguridad. Ademas, es un técnica reproducible que,
comparado con el tratamiento médico no quirlrgi-
co, ofrece mayor tasa de remision y una reduccion
en el uso de farmacos y en las complicaciones de
la enfermedad®®. El presente estudio demostrd que
los pacientes con MGIJ tratados con timectomia
por TVA derecha tuvieron una evolucioén clinica
postquirargica favorable, con una disminucion de la
sintomatologia en el 92,3% de ellos. Hasta nuestro
conocimiento, nuestro estudio es el primero reporta-
do en México evaluando la utilidad de la timectomia
por TVA como estrategia para el tratamiento de la
MG]J.

Nuestros resultados comparten similitudes con
los previamente reportados en cohortes no contro-
ladas o en comparaciones de cohortes sometidas
a diferentes enfoques quirtrgicos. En la revision
maés reciente del tema'’, se analizaron 17 estudios
que incluyeron 588 pacientes con MGJ sometidos
a timectomia entre 1997 y 2020, en los cuales se
observo una mejora en el estado clinico o una
reduccion en la necesidad de tratamiento médico
después de la timectomia en el 77% de los pacien-
tes, y una remision completa en el 40% de ellos. En
nuestro estudio, la proporcion de mejoria clinica
de los pacientes resultd6 mayor, sin embargo, solo
uno de nuestros pacientes (7,6%) logro la remision
completa, porcentaje que es menor al reportado
previamente.

Estudios que, al igual que el nuestro, han evalua-
do el seguimiento de los pacientes tratados con la
timectomia toracoscopica sin comparacion con otra
técnica quirargica®'***?!, concluyen la utilidad de la
técnica quirtrgica. Estos cuatro estudios incluyeron
pacientes con MG generalizada y tres de ellos ade-
mas pacientes con MG ocular®!'*?°. Nuestro estudio
presenta la ventaja de evaluar el seguimiento de pa-
cientes clasificados en los cuatro grupos de acuerdo
a los criterios de Osserman para MG, demostrando
que esta técnica quirtrgica fue util en todas estas
clases. Respecto a las medidas de desenlace clinico
evaluadas mediante la clasificacion DeFilippi, con
excepcion de lo reportado por Kim et al’, la timec-
tomia toracoscopica reporta porcentajes de mejoria
superiores al 80%'2*2!  valor que es consistente
con nuestro hallazgo de mejoria en el 92,3% de los
pacientes. Es importante sefialar que el estudio de
Kim et al, que reporta mejoria solo en el 50% de
los pacientes, es el que mayor niimero de pacientes
incluy6 (50 pacientes), comparado con el nuestro
(13 pacientes) y los otros (6, 12 y 14 pacientes).
La remision completa de los pacientes posterior al
tratamiento quirargico, que en nuestro estudio fue
del 7,7%, varia en los estudios previos con el mismo
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disefio que el nuestro en rangos que van desde 0°!
al 50%'.

Cuando la técnica de timectomia toracoscopica
es comparada con la cirugia abierta'>1%2% Jos estu-
dios son mas heterogéneos en sus disefios respecto
al nimero de pacientes (de 10 a 46) y a los criterios
de clasificacion clinica pre y postquirurgica. Con
respecto a la cirugia abierta, los porcentajes de me-
joria en los pacientes con MGJ, en su mayoria, son
superiores al 70%, mientras que el que menor tasa
de mejoria presenta (59%)%, fue el que mayor nu-
mero de pacientes incluy6. La remision completa de
los pacientes solo es reportada en la mitad de estos
estudios con proporciones del 17%%, 35%!'¢ y 43%*.

El disefio retrospectivo con recoleccion de datos
limitada por el reporte médico en los registros, es la
principal debilidad de nuestro estudio. No obstante,
nuestros resultados contribuyen al conocimiento
respecto al uso de la timectomia por TVA derecha
para MGJ en nuestro pais y complementan la in-
formacion internacional disponible que, de hecho,
es escasa.

Conclusion

Nuestros resultados muestran que la timectomia
por TVA derecha es un tratamiento efectivo en
pacientes pediatricos con MGJ ocular, generalizada
leve, generalizada moderada grave, aguda fulminan-
te y grave tardia. Nuestra experiencia agrega eviden-
cia de que los pacientes pediatricos se benefician de
la timectomia mejorando se estado clinico y dismi-
nuyendo el uso de medicamentos y complicaciones
e la enfermedad.
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