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	RESUMEN

	La Timectomía, parte del tratamiento para la Miastenia Gravis, puede producir tanto remisiones de la sintomatología, como cambios psicosociales. Los parámetros de control son generalmente cuantitativos: cantidad de medicación o presencia/ausencia de síntomas. Comúnmente, el estudio de factores del campo psicosocial, como determinantes reales de la calidad de vida después de una cirugía, es omitido. Este estudio, de tipo cualitativo retrospectivo, determina los factores psicosociales en pacientes que han sido tratados con Timectomía en Miastenia Gravis no Timomatosa. Variables como sexo, edad, medicación, grupo de Osserman pre y post quirúrgico, escala de Oosterhuis, escala de Millichap y escala de la Fundación Americana de MG, fueron revisadas en fichas médicas de pacientes entre 2003 al 2013. Diecisiete personas cumplieron los criterios de inclusión: haber padecido Timectomía Extendida, Miastenia Gravis confirmada, no Timomatosa y ser mayores de 18 años. Estas personas fueron encuestadas telefónicamente mediante el cuestionario SF-36. Los datos recopilados se analizaron con SPSS 22.0. La calidad de vida, antes y después de la cirugía, fue comparada mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon. El resultado quirúrgico de los pacientes fue: 52.9% tuvo una mejoría clínica significativa de acuerdo a la escala Oosterhuis (remisión total = 5, síntomas leves = 3, discapacidad leve = 1), de estos, el 17.6% presentó una remisión completa estable sin medicación y el 35.2% presentó remisión farmacológica con dosis bajas. Los resultados del cuestionario SF-36 indican que los pacientes tratados mejoraron su nivel medio de vida (p<0.05) después de la timectomía.
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	ABSTRACT

	Thymectomy as part of Myasthenia Gravis treatment has proved to produce total or partial clinical remissions. But almost always, parameters to measure this outcome were quantitative, as amount of medication, presence or absence of symptoms. Very important factors of the psychosocial field as real determinants of quality of life after surgery in this kind of patients have been less investigated. Thereto, we performed a retrospective qualitative study to know the quality of life improvement after thymectomy in non-thymomatous Myasthenia Gravis patients. Seventeen patients in the period January 2003 to December 2013 met the inclusion criteria: extended thymectomy, Myasthenia Gravis confirmed, non-thymomatous, over 18 years-old. We applied the SF-36 questionnaire and the collected data were tabulated and analysed with SPSS 22.0. The Wilcoxon test for non-parametric data was used to investigate any change in the quality of life after surgery. Quantitative surgical outcome of these patients was: 52.9% had significant clinical improvement according to the Oosterhuis scale (total remission = 5, mild symptoms = 3, mild disability = 1), of which 17.6% had complete stable remission without medication and 35.2% had pharmacological remission with low doses. All dimensions of the SF-36 questionnaire improved their median value after thymectomy, with p<0.05. It seems that there is an improvement of quality of life in patients suffering Myasthenia Gravis after extended thymectomy.

	Keywords: Myasthenia Gravis, thymectomy, quality of life.

	 

	 

	 

	

		INTRODUCCIÓN



	 

	La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno neuromuscular, autoinmune y adquirido, caracterizado por debilidad y fatigabilidad de los músculos esqueléticos pues produce anticuerpos dirigidos contra el receptornicotínico de acetilcolina en el músculo estriado (Tapias-Vargas, Tapias-Vargas, & Tapias, 2009; Zenteno, Buenrostro, & Delgadillo, 2000). La MGFA (MGFA, n.d.), cataloga a la enfermedad en cinco clases; en la primera se incluye afecciones sólo en la musculatura ocular; desde la segunda a la cuarta se incluyen afecciones musculares y oculares en nivel de afectación creciente; cada una puede subclasificarse en A y B; en A hay afección predominante de la musculatura axial y/o de extremidades, y en la subclase B predomina la afección en los músculos orofaríngeos, respiratorios o incluso ambos; la quinta clase hace referencia a crisis miasténica (Gómez, Álvarez, & Puerto, 2013; Jayam Trouth, Dabi, Solieman, Kurukumbi, & Kalyanam, 2012; Navarro-Reynoso, 2006). Osserman y Genkins proponen una clasificación de 4 niveles, ver Tabla 1 (Shields, 2005).

	Desde que Oppenheim publicó el resultado de la autopsia de una paciente con miastenia en la que encontró un tumor tímico, MG ha sido relacionada con alteraciones de la glándula tímica (Jácome Roca et al., 2009; Mimenza-Alvarado, Tellez-Zenteno, Garcia-Ramos, & Estañol, 2007). Desde entonces, esta relación se ha ido fortaleciendo, de hecho, en la actualidad, la timectomía es recomendada en los pacientes jóvenes con miastenia que no responden al tratamiento médico (Camacho-Salas et al., 2002; Luis González, Pérez, & Nodarse Fleites, 1988). La timectomía se recomienda en los primeros años posteriores al diagnóstico. El objetivo es la extirpación del timo en su totalidad, junto con la grasa peritímica, ya sea por esternotomía media, toracotomía, cervicotomía o por videotoracoscopia. En muchos casos la cirugía estabiliza la enfermedad, reduce la medicación y la incidencia de crisis miasténicas, pero este beneficio no aparece de forma inmediata tras la operación sino de forma progresiva en meses o años después (DeFilippi, Richman, & Ferguson, 1994; Durelli et al., 1991; Loscertales et al., 2004, 1999; Maggi et al., 1989; Shields, 2005).

	Varios estudios se han publicado tratando de aclarar los beneficios que esta técnica ha producido, describiendo remisiones que van desde parciales hasta totales, pero sólo han tomado en cuenta parámetros cuantitativos como la medicación, y la presencia o ausencia de sintomatología, dejando a un lado un factor muy importante como son los beneficios tangibles por el enfermo en la esfera psicosocial siendo estos los verdaderos determinantes de los cambios en la calidad de vida tras la intervención (Cakar et al., 2007; Freeman, Ascioti, Van Woerkom, Vyverberg, & Robison, 2011; Keijzers et al., 2014; Maggi et al., 1989; Manlulu et al., 2005; Masaoka et al., 1996; Meacci et al., 2009; Park, Choi, Lee, Kim, & Chung, 2006). El objetivo de este estudio es conocer los cambios en la calidad de vida en los pacientes afectos de MG, tras timectomía sin timoma, tratados en el Hospital Virgen de la Macarena en Sevilla, España durante el periodo 2003-2013.

	 

	 

	
		MATERIALES Y MÉTODOS



	 

	La presente investigación es de tipo cualitativa, retrospectiva y descriptiva, para determinar la mejoría en la calidad de vida de los pacientes intervenidos de timectomía videotoracoscopica por Miastenia Gravis sin timoma en el Hospital Universitario Virgen de la Macarena en Sevilla España del 2003 al 2013. La aprobación de la investigación la realizó el comité de ética del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

	Se realizó una búsqueda en los registros hospitalarios, en el estudio se incluyeron los pacientes mayores de 18 años, con diagnóstico de Miastenia Gravis a los que se le realizó una Timectomía extendida; se excluyeron pacientes con tumores tímicos (Timoma o carcinoma de Timo) y fallecidos al momento del estudio. En las fichas y otros documentos de los casos elegidos, se buscaron las variables: edad, sexo, grupo de Osserman, medicación pre y post quirúrgica, anatomía patológica definitiva, tiempo trascurrido desde el diagnóstico hasta la cirugía, escala de Oosterhuis, escala de Millichap y escala de la Fundación Americana de MG post quirúrgica.

	Para determinar los cambios en la calidad de vida, previo consentimiento informado de los pacientes, se aplicó el cuestionario SF-36, mediante encuesta telefónica. Para las encuestas se usaron dos cuestionarios SF-36; el pre-quirúrgico, que incluye preguntas sobre la situación previa, y el postquirúrgico, que incluye preguntas acerca de su situación actual. Ambos, se realizaron al mismo tiempo, confiando en la memoria de los pacientes con respecto a su situación antes de la cirugía; siendo esta, la principal limitación del estudio (sesgo de memoria).

	Escala de clasificación de la MG: Para determinar la afectación clínica de nuestros pacientes utilizamos la escala de Osserman y Genkins que se incluye en la Tabla 1.

	Escalas Clínicas para valorar el éxito de la cirugía: Para valorar la respuesta al tratamiento quirúrgico existen diferentes escalas, entre las más importantes están la de Oosterhuis (0: remisión total, 1: signos y síntomas leves, 2: discapacidad leve, 3: discapacidad moderada, 4: discapacidad severa y 5: requiere soporte ventilatorio), la de Millichap/Dodge (A: remisión completa sin medicación, B: buena respuesta, con dosis bajas de medicación, C: respuesta regular con dosis altas, D: sin cambios o empeoramiento y E: muerte) y la de la Fundación Americana de MG (Remisión completa estable RCE: Ausencia de síntomas por al menos un año, Remisión farmacológica RF: Ausencia de síntomas por al menos un año con el uso de algún tipo de terapia farmacológica, y Manifestaciones mínimas: el paciente no tiene síntomas de MG pero tiene debilidad en algunos músculos) (Oosterhuis, 1989; Papatestas et al., 1987).

	Escala SF-36 de Calidad de Vida: El cuestionario de salud International Quality of Life Assessment (IQOLA) fue desarrollado en los noventa en Estados Unidos y fue traducido al español con el nombre de SF-36. Está compuesto por 36 preguntas (ítems) que evalúan 8 dimensiones del estado de salud: Función física, Rol físico, Dolor corporal, Salud general, Vitalidad, Función social, Rol emocional y Salud mental. Está dirigido a personas ≥ 14 años y puede ser auto realizado o mediante entrevista (personal o telefónica). Para su evaluación los resultados son transformados en una escala que va desde 0 (el peor estado de salud) hasta 100 (el mejor estado de salud)(Alonso, Prieto, & Antó, 1995; Garratt, Schmidt, Mackintosh, & Fitzpatrick, 2002; Vilagut et al., 2005; Ware, 1993; Ware Jr, 2000).

	Los datos colectados fueron tabulados y analizados con el programa SPSS 22.0 y, para comparar los cambios en la calidad de vida tras el tratamiento quirúrgico, se utilizó la prueba de Wilcoxon para datos no paramétricos.

	 

	 

	3.      RESULTADOS

	 

	El grupo de estudio estuvo conformado por un total de 17 pacientes, 13 mujeres y 4 hombres, con una edad media de 39 ± 11.5 años. La cirugía fue por vía toracoscópica en todos los casos, sin presentar complicaciones postquirúrgicas. La anatomía patológica fue de hiperplasia folicular en 10 pacientes (58.8%), timolipoma en 4 (23.5%), atrofia en 2 (11.8%) y normal en 1 (5.9%). La medicación previa a la intervención fue: fármacos anticolinérgicos en 14 casos, corticoides en 13, plasmaféresis en 1 e inmunoglobulina en 1. En todos los pacientes había trascurrido más de un año desde el diagnóstico de MG hasta la cirugía. En el tiempo trascurrido en años, desde la cirugía hasta la realización del cuestionario, vemos que existe una distribución heterogénea, con un intervalo de 0 a 11 años. Encontrando 7 (41.2%) pacientes con menos de 5 años y 10 (58.8%) en los que han transcurrido más de 5 años de la cirugía.

	Los resultados en las diferentes escalas, luego de la timectomía, se muestran en la Tabla 1, donde se ve que en la distribución por grupo de Osserman ha existido un cambio, con un valor inicial de 5 pacientes en estadio 2A y 12 en 2B a un valor de 5 pacientes sin enfermedad, 6 en estadio 2A y 6 en estadio 2B. Por lo que existe un 29.4 % (5 pacientes) con remisión total, una mejoría del 50% del grupo 2B y del 60 % del grupo 2A, que nos dan un total de 52.9% (9 pacientes) con mejoría clínica. En la escala de Oosterhuis se puede observar que en 5 casos existió una remisión total, 3 con síntomas leves y 1 con discapacidad leve, lo que hace un total de 9 pacientes con mejoría clínica significativa, lo que concuerda con los datos obtenidos con el grupo de Osserman. En lo que se refiere a la necesidad de medicación postquirúrgica existió una remisión completa estable (RCE) sin medicación en 3 pacientes y buena respuesta con dosis bajas en 6 (remisión farmacológica), dando un total de 9 pacientes con respuesta favorable.
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Los cambios en la calidad de vida se muestran en la Tabla 4, donde se evidencia que hay una mejora de la mediana en todas las esferas que valora el cuestionario SF-36. En la función física vemos una elevación de la mediana que pasa del 25 al 90, en el rol físico y emocional sube del 0 al 100, en el dolor corporal pasa del 32.5 al 55 en la salud general del 30 al 65, en la vitalidad del 25 al 50, en la función social del 25 al 53 y en la salud mental del 44 al 68. Para finalizar, en la comparación entre la calidad de vida previa a la cirugía y tras la misma, se obtuvieron valores p<0.05 en todas las dimensiones, esto es, los cambios encontrados son estadísticamente significativos.

	 

	 

	
		DISCUSIÓN



	 

	La Miastenia Gravis es una patología que se diagnóstica en personas jóvenes (20-30 años), produciendo un decremento paulatino en la calidad de vida de este grupo poblacional con una disminución de las funciones en las diferentes esferas física, social, laboral y emocional. Al revisar la bibliografía nos encontramos ante la falta de estudios similares, la mayoría de las publicaciones encontradas determinan que existió una buena o mala respuesta post timectomía, basándose únicamente en la necesidad de medicación postquirúrgica y la existencia de clínica de Miastenia.

	Estudios relevantes, en los que se mide la calidad de vida de los pacientes intervenidos de MG, son: el trabajo de Brush y colegas (Busch, Machens, Pichlmeier, Emskötter, & Izbicki, 1996) y el de Bachmann (Bachmann et al., 2008), los dos realizados en Hamburgo en diferentes momentos. El primer estudio fue realizado en 1996 y su objetivo fue comparar la calidad de vida de los pacientes intervenidos de timectomia por MG que tuvieron una respuesta favorable a la cirugía, según la escala de Osserman, frente a los que no tuvieron respuesta o cambios en el postoperatorio; dicho estudio encontró una mejoría significativa en el primer grupo de pacientes. El segundo estudio, realizado en 2008, comparó la calidad de vida de pacientes, intervenidos de timectomia por MG, tratados mediante videotoracoscopia frente a los intervenidos por cirugía abierta. Dicho estudio, no encontró diferencias significativas entre los dos grupos. Ninguno de los trabajos diferencia los casos con timoma y de los que no lo tenían, ni la vía de abordaje por lo cual se realizó la cirugía. Estos son los puntos claves de nuestro estudio, debido a que existe una clara indicación de la timectomía en pacientes con tumor tímico, con o sin presencia de MG, surgiendo la duda cuando no se evidencia dicha tumoración, al no existir en la actualidad protocolos estandarizados de manejo, por no saber con certeza hasta qué punto la cirugía podría ser beneficiosa en esta enfermedad. Además, la cirugía abierta podría determinar un decremento mayor en la calidad de vida, con respecto a la cirugía videotoracoscopica (Bachmann et al., 2008). Por lo que, a pesar de que estos estudios presentan un mayor número de pacientes y evalúan la calidad de vida al igual que nosotros, no están investigando la misma población, siendo el suyo un grupo heterogéneo términos de: indicación de la cirugía, vía de abordaje utilizada y forma de determinar la mejoría en la calidad de vida.

	Como podemos ver en la Tabla 5, las cifras de remisión son muy variables, esto podría deberse a factores como la media de edad de los pacientes. En nuestra serie, 39±11.5 años, con respecto al tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta la cirugía, los resultados indican que mientras éste sea menor, los resultados son mejores. En nuestro caso, todos los pacientes llevaban más de un año de diagnóstico y también del lapso transcurrido entre la cirugía y la valoración postoperatoria, pues se ha visto que en los estudios que presentan en su mayoría pacientes con más de 5 años de seguimiento obtienen mejores índices de respuesta (Freeman et al., 2011; Maggi et al., 1989; Masaoka et al., 1996). A pesar de eso, los estudios indicados concuerdan en que existe una mejoría, tanto clínica como farmacológica, posterior a la timectomía. Dichos resultados son independientes del tipo de abordaje quirúrgico realizado, con pequeñas variaciones con respecto al índice de respuesta, que puede ser mayor o menor según la serie de casos analizada, lo cual indica que la timectomía es una estrategia terapéutica útil y que debe ser considerada como parte del arsenal terapéutico en los pacientes con MG (Maggi et al., 1989; Masaoka et al., 1996; Park et al., 2006). Como se puede comprobar, los estudios se basan en escalas clínicas y farmacológicas para catalogar si un paciente ha tenido una mejor o peor respuesta, dejando a un lado la percepción del paciente sobre su estado de salud y su enfermedad. En cambio, nuestro estudio se basó en justamente en este último aspecto. Nuestros resultados indican una mejoría en todas las dimensiones del cuestionario SF-36. Los ítems que mayor mejoría presentaron fueron el rol físico y emocional que subieron su mediana de 0 a 100 puntos, lo que significa pasar del peor estado de salud al mejor de todos, tomando en cuenta que el rol físico es una de los más afectados en los pacientes con MG, este cambio debe ser remarcado en nuestro trabajo. Otro ítem que tuvo una elevación considerable de la mediana, de 25 a 90, fue el de la función física, que es uno de los principales factores que limitan a las personas que tienen MG. Los presentes resultados indican que si bien, según las escalas clínicas, la mejoría no fue catalogada como tal en todos los casos, para los pacientes este resultado sí cambió su calidad de vida, ayudándoles a mejorar la misma substancialmente. Además de las anteriores dimensiones, que fueron las que presentaron los cambios más llamativos, no se debe dejar atrás los cambios en la mediana del dolor corporal, que pasaron del 32.5 al 55, la salud general del 30 al 65, la vitalidad del 25 al 50, la función social del 25 al 53 y la salud mental del 44 al 68. Encontrándose significación estadística en todos los cambios encontrados en las diferentes dimensiones del cuestionario SF-36.

	Para finalizar, a tenor de los resultados de nuestro estudio, sería aconsejable un estudio con un mayor tamaño muestral, para poder concluir fehacientemente que la timectomía produce un cambio importante en la calidad de vida de los pacientes con MG, por lo que nuestra serie debe ser tomada como un eslabón inicial para la realización de un proyecto de mayor envergadura que sea capaz de obtener resultados extrapolables a la población general.
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		CONCLUSIÓN



	 

	La timectomía, como tratamiento de la MG, produce una mejoría clínica con una disminución total o parcial de la medicación. Los pacientes con diagnóstico de MG, inicialmente con una baja calidad de vida, según el cuestionario SF-36, experimentaron una mejoría luego de la timectomía. Los valores de las medianas de los ítems del mencionado cuestionario se incrementaron en todas las dimensiones: función física, rol físico, rol emocional, dolor corporal, salud general, vitalidad, función social y salud mental, con una p<0.05.
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Tabla 1. Escala de Osserman y Genkins para MG (Shields, 2005).

Grupo _ Afectacion

Caracteristicas

T ‘Ocular (15% 2 20%)

Timitado a musculos oculares.
40% desarrollan enfemedad generalizada.
Electromiografia puede ser positiva en musculos periféricos.

7A  Enfermcdadmodaradamente
‘gencralizada (30%).

‘Compromiso de los misculos de cabeza, miembros y Tonco.
‘Miisculos respiratorios conservados

Buena respuesta a las drogas con anticholinesterasa.

Bajo mortalidad.

78 Enfermcdadmodaradamente
‘generalizada severa (20%).

Diplopia y ptosis significativa.
Afectacion de musculos bulbares: disartria, disfagia y dificultad
para magar.

Debilidad de miembros.

Intolerancia al cjercicio.

3 Enfermedadaguda
fulminante (11%)

Tnicio subito.
Los sintomas severos aparecen en 6 meses.
Afectacion temprana de los musculos respiratorios.
Debilidad severa de extremidades y tronco.

Pobre respuesta ala anticolinesterasa

Crisis frecuentes,

Alta mortalidad.

‘Timoma relativamente frecucnte.

B Enfermedad tardia severa
(©%).

Progresion lenta de Ia enfermedad despus de dos afios
Alta incidencia de timoma.
Pronostico relativamente malo.
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Tabla 5. Estudios acerca de los resultados con escalas clinicas de la timectomiaen la MG.

Fuentes
Ma Masacka  Parker  Cakarer Meacdier Manlu  Freeman  Kejzems of | Diaz, Pinos
e el al(Q006) al(007) al(009) eral. oral  al(Q014) Black &  (este
Variable o (199) @o05)  o11) Duming  trabajo)
al. @o13)
as
39)
Tugar Ton Nagoya  Yomsa  Imsbrack Roma  Homk  Indana  Maasmchk  Oxford  Sevila
no Kong
Ao 198 1996 2006 2007 2009 2005 2011 2014 2014 2016
Retospective X X X X X X X
Prospectivo X
Revision x x
sistematica
Muestra 500 286 17 [ 180 38 75 15 16 7
Timoma o o o B o o o B B o
Remision (%) 58 55 282 372 176
5 afios 206
10 afios 319 452
Mejoria %) __ 494 B 516 57 525
Remision 153 [=3) 352
famacologica

6
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‘Tabla 4. Cambios en la calidad de Vida segiin el Cuestionario SF-36.

Dimension Percent]l _ Precirugia ___ Postciugia __ Wilcoxon __ Valorp

Funcion fisica 25 10 225
50 25 90 -2.728° 006
75 475 100

Rol fisico 25 0 0
50 o 100 -2.530° 011
75 o 100

Dolor corporal 25 225 275
50 325 55 2.7 007
75 375 100

Salud general 25 25 25
50 30 65 -2.502% 012
75 35 825

Vitalidad 25 20 225
50 25 50 -2.627° 009
75 375 70

Funcion social 25 125 25
50 25 53 -2.842° 004
75 375 875

Rol emocional 25 0 16.6
50 0 100 -2.264° 024
75 100 100

Salud mental 25 28 34
50 44 68 -2.729% 006
75 56 82

TNota: Valores pre y posicirugia estan expresados en medianas. Sigaificacion estadistica en valores p<0.05.
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‘Tabla 2. Dimensiones del Cuestionario SF-36.

Dimension Significado

Funcién fisica  Grado en el que a falta de salud limita las actividades fisicas e 1a vida diaria, como el cuidado.
personal, caminar, subir escaleras, coger o transportar cargas, y realizar esfuerzos moderados ¢
intensos

Rol fisico ‘Grado en <l que 1a falta de salud interfiere en el rabajo y oras acividades diarias, produdendo como|
consecuencia un rendimiento menor del deseado, o limitando l tipo de actividades que se puede
sealizar ola dificultad de las mismas

Dolor corporal | Medida de Ia intensidad del dolor padecido y su efecto en l mabajo habitual y en Ias acividades del
hogar

Salud general Valoracién personal del estado e salud, que incluye I situacion actual y Ias perspectivas funrasy Ia
resistencia a enfermar.

Vitalidad Sentimiento de energia y vitalidad, frenie al de cansancioy desamimo.

Funcionsocial | Grado en el que los problemas fisicos o emocionales derivados de Ia falta de safud interberen en 12

vida social habitual.

Rol emocional

Salud mental

‘Grado en el que los problemas emocionales afectan al rabajoy otras actividades diarias, considerando
a reduccion del tiempo dedicado, dismimcién del rendimiento y del esmeroen ¢l trabajo.

Valoracion de la salud mental general, considerandola depresién, ansiedad, autocantrol, y bienestar
general
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Tabla 3. Resultados en la Miastenia Gravis post-timectomia.

Escala Grupos Precinugia__Postcirugia

Osserman Sin enfermedad
24 5
2B 12

Gosterhuis 0 Remision total
1 Signos y sintomas leves
2 Discapacidad leve
3 Discapacidad moderada
4 Discapacidad severa

Grado de Millichap y A Remision completa sin medicacion

Dodge B Buena respuesta con medicacién
C Respuesta regular con medicacién
D Sin cambios o empeoramiento

oo W[ b oo )






