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RESUMEN

INTRODUCCION: La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune con
afeccion de la transmision neuromuscular, induce debilidad y fatigabilidad de
caracter fluctuante; existen terapias como inmunosupresion y timectomia para su
control. PROBLEMA: A pesar de los hallazgos y la literatura mundial sobre la
efectividad de estas terapias, no se ha descrito aun el comportamiento en nuestra
poblacion. Es importante establecer el rol de la timectomia en pacientes sin timoma
gue reciben terapia convencional corticoide en el control de MG a fin de que esta
intervencion tenga un impacto positivo sobre el tratamiento y los costos de la
atencion médica. MARCO TEORICO: Existe una reducciéon de los receptores de
acetilcolina nicotinicos funcionales del muasculo esquelético (AChR) y las
alteraciones estructurales de la placa terminal neuromuscular debido a los efectos
de diferente auto anticuerpos. La MG tiene una presentacion bimodal: un primer
pico alrededor de los 30 afios preferente en mujeres y alrededor de los 50 afios
mayormente varones Presenta varios subtipos, definidos segin mecanismos
autoinmunes sobre estructuras de la unién neuromuscular, caracteristicas clinicas,
fenotipo de la enfermedad, respuesta al tratamiento y al estado timico OBJETIVO:
Estimar la efectividad de la Timectomia segun crisis miastenicas y dosis de
corticoides en pacientes adultos con miastenia MG generalizada en tratamiento
médico en el lapso de dos afios en el HNERM periodo 2007 — 2015. METODOS:
Disefo del Estudio: Observacional, longitudinal, cohorte retrospectiva. Poblacion:
Todos los pacientes con timectomia y diagnéstico de miastenia gravis en el periodo
enero 2007 — diciembre 2017. PLAN DE ANALISIS: Las variables numéricas se
presentaran como medias y desviacion estandar o como medianas con rango
intercuartilicos, dependiendo de la simetria de la distribucién. Para las variables
categoricas se usaran frecuencias y porcentajes. Las comparaciones entre
variables numéricas se llevaran a cabo utilizando T de Student o la U de Mann-
Whitney, segun corresponda. En las comparaciones entre variables categoricas se
utilizara la prueba Chi cuadrado. Se construirdn modelos multivariados por
separado segun la valoracién de crisis miasténica y utilizacion de corticoides. Se
utilizaran los programas Excel para la construccion de la base de datos y el paquete
STATA version 14 para el analisis de los datos

Palabras clave : miastenia gravis, timectomia, corticoides.




INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune con afeccion de la
transmision neuromuscular, induce debilidad y fatigabilidad de caracter fluctuante;
siendo el sintoma principal de la enfermedad, localizado o generalizado, de
predominio proximal més que distal, con o sin compromiso de musculatura
ocular.(1) Esta enfermedad se debe a una reduccion de los receptores de
acetilcolina nicotinicos funcionales del muasculo esquelético (AChR) y las
alteraciones estructurales de la placa terminal neuromuscular debido a los efectos
de diferente auto anticuerpos. En alrededor del 85%, se pueden detectar auto
anticuerpos contra el AChR en si mismo.(2) Tiene una prevalencia mundial
informada de 40-180 por millbn de personas, y una incidencia anual de 4-12 por
millébn de personas; con presentacion bimodal: un primer pico alrededor de los 30
afnos preferente en mujeres y alrededor de los 50 afios mayormente varones (3).
Presenta varios subtipos, definidos segin mecanismos autoinmunes sobre
estructuras de la unidon neuromuscular, caracteristicas clinicas, fenotipo de la
enfermedad, respuesta al tratamiento y al estado timico. (1)

Bases Fisiopatolégicas en MG:

Existen en la unién neuromuscular la expresion de receptores Acetilcolina (AChR),
guinasa especifica muscular (MuSK) y péptido 4 relacionado con el receptor de
lipoproteina (LRP4), que interactuan con proteinas de la membrana post sinaptica
como dok7 y rapsina. Hay una sefial de activacion, con la union de la acetilcolina al
AChR induciendo una breve apertura del canal idénico central que provoca la
despolarizacion de la membrana, lo cual que a su vez provoca un potencial de
accion muscular que conduce a la contraccion de la fibra muscular; por otro lado el
complejo LRP4 — MuSK interactiia con un proteoglicano denominado agrina, la cual
media la activacion de la agregacion de AChR, exponiéndose una mayor cantidad
de receptores, que permite la activacion neuromuscular efectiva.(3) La presencia de
anticuerpos contra AChR; MuSK, LRP4 son especificos y sensibles para la
deteccion de MG, quienes definen subgrupos de enfermedades y sefalan
variaciones patogénicas entre estos subgrupos.(2) Los anticuerpos AChR y MuSK
generalmente no ocurren juntos en un solo paciente, sin embargo la superposicion
de anticuerpos LRP4 con ambos anticuerpos AChR y MuSK en pacientes
individuales se ha reportado. Ademas, los anticuerpos de agrina también se han
detectado en combinacién con anticuerpos contra MuSK, LRP4 o AChR, indicando
una alta incidencia de auto anticuerpos contra varias proteinas neuromusculares en
los casos de MG con agringenos positivos.(2) En casos negativos para anticuerpos,
las caracteristicas clinicas y pruebas neurofisiolégicas aseguran el diagnéstico y
los mecanismos fisiopatoldgicos no son claros aun.(1)

Presentacion Clinica Miastenia Gravis

La caracteristica clave de la enfermedad, consiste en la fatigabilidad fluctuante y la
debilidad que afectan los grupos de musculos esqueléticos oculares, bulbares y de
extremidades (proximales). Una clasificacién clinica pragmatica distingue la
miastenia ocular pura de la miastenia generalizada con manifestaciones leves,
moderadas y graves. La miastenia ocular afecta exclusivamente a los musculos
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oculares externos, incluido M. elevador del parpado, y se presenta con ptosis y
vision doble; que pueden ser transitorias, fluctuantes o progresivas durante el dia.
Solo el 10-20% de los pacientes muestran fatigabilidad muscular y debilidad
persistentemente restringida a los muasculos oculares externos. La mayoria de los
pacientes progresa la fatigabilidad y debilidad muscular generalizada dentro de los
dos afos posteriores al inicio de la enfermedad. La miastenia generalizada se define
como cualquier afeccién clinica de grupos musculares que no sean los musculos
oculares externos, independientemente de su gravedad.

En las pruebas neurofisiolégicas como test de estimulacion supra maxima repetitiva
del nervio facial o accesorio con una frecuencia de tres Hz antes y después de la
contraccion tetanica isométrica hay una respuesta decremental tipica de la amplitud
ylo area bajo la curva del potencial de accion compuesto muscular, del quinto
estimulo comparado con el primer estimulo. La falta de una respuesta incremental
de amplitudes y areas bajo la curva del potencial de accién muscular compuesto
sobre estimulacién nerviosa repetitiva supra maxima utilizando una frecuencia de
30 Hz o sobre estimulacion simple pre y post-tetanica prueba la naturaleza post
sinaptica del defecto de transmision neuromuscular. La electromiografia de fibra
Unica generalmente muestra una mayor inestabilidad y blogueos intermitentes de
conduccion que reflejan una transmision neuromuscular inestable.(2)

La severidad del cuadro clinico es evaluada segun escalas que nos permiten
evidenciar el estado actual del paciente y se han descrito las siguientes:

Clasificacion de Osserman:

1: Enfermedad localizada no progresiva (miastenia ocular); 2: Enfermedad
generalizada de inicio gradual (que afecta a méas de un grupo de muasculos estriados,
tanto esqueléticos como bulbares); 3: Enfermedad generalizada fulminante aguda
con afectacion bulbar grave; 4. Enfermedad grave tardia (generalmente 2 afios o
mas después de sintomas en la categoria 1 0 2); 5: atrofia muscular (no debida a
desuso) en enfermedad tardia generalizada, restringida a musculos esqueléticos y
generalmente relacionada con la duracion de la enfermedad y clinica severidad
(miopatia miasténica). (4)

Clasificacion de la miastenia Gravis Foundation of America:

Clase I: miastenia ocular, también puede tener debilidad del cierre ocular. Clase II:
debilidad leve de los musculos no oculares. Clase lll: debilidad moderada de los
musculos no oculares. Clase IV: debilidad grave de los musculos no oculares. Clase
V: requiere intubacién, con o sin ventilacion mecanica. Las clases Il-1V se dividen
en subgrupos (a) (extremidad predominante y debilidad del tronco) y (b) (debilidad
bulbar predominante); la gravedad de la debilidad del musculo ocular no afecta la
estadificacion.(4)



Crisis Miastenicas:

Los sintomas de MG pueden exacerbarse, la debilidad de los masculos respiratorios
o de las vias respiratorias superiores puede ser grave y causar dificultad para tragar
o respirar, lo que produce compromiso respiratorio, siendo las crisis miasténicas un
cuadro clinico caracterizado por insuficiencia respiratoria; las cuales ocurren en 15-
30% de los pacientes; ocurriendo en cualquier momento del curso de la enfermedad;
pero es mas comun poco después del diagnostico, en los primeros dos a tres afos.
(5) Por definiciébn todos los pacientes con crisis miasténica tienen insuficiencia
respiratoria debido a la debilidad muscular y requieren asistencia ventilatoria. (4)

Terapia de Miastenia Gravis

Dentro de las estrategias de tratamiento se conoce; tratamiento sintomatico que
facilita la transmisiébn neuromuscular y el tratamiento inmunosupresor bajo la linea
del control de la respuesta inmune patoldgica. Los inhibidores de acetilcolinesterasa
como el bromuro de piridostigmina representa el tratamiento sintomatico mas comun
con eficacia comprobada con pruebas neurofisiolégicas. Pacientes con anticuerpos
contra receptores MUSK, responden peor a estos medicamentos conlleva a un uso
de mayor dosis en la terapia y mayores efectos secundarios sistémicos. Hoy en dia
se utiliza la piridostigmina a largo plazo en MG; dosis inferiores a 300mg/dia no
produce efectos colaterales, dentro de los cuales se incluyen: diarrea y célicos,
hipersalivacion, sudoracion, bradicardia y bloqueo ventricular.(2) En la mayoria de
pacientes con MG, hay necesidad de terapia inmunosupresora la cual se utiliza en
aquellos que no se obtiene un resultado funcional satisfactorio con terapia
sintomatica; sin lograr una funcién fisica completa y una buena calidad de vida; se
incluye el uso de prednisona o prednisolona en combinacidén con azatioprina como
terapia de primera linea; la dosis se aumenta paulatinamente hasta (60 — 80 mg) en
dias alternos para evitar el deterioro inicial; una vez logrado el control inicial de los
sintomas, la dosis de corticoides debe reducirse lentamente hasta el nivel mas bajo
gue debe ser (10-40 mg/dia) en dias alternos. En MG ocular, el objetico principal es
evitar la generalizacion de la enfermedad, se recomienda el tratamiento con dosis
bajas de corticoides. Si los corticoides estan contraindicados 0 son rechazados se
administra azatioprina a dosis 2-3mg/kg, esta inhibe la sintesis de purina y, por lo
tanto, la proliferaciéon celular, con un efecto particularmente fuerte sobre las células
B y T, el efecto de la azatioprina sobre la debilidad miasténica suele tardar meses
en aparecer, y los pacientes necesitan recibir otros medicamentos
inmunosupresores durante este periodo. La mayoria de las guias recomiendan
micofenolato mofetil para la miastenia gravis leve o moderada, aunque no se probo6
un beneficio adicional con este medicamento en dos estudios prospectivos a corto
plazo, que tenian limitaciones metodolégicas. EI metotrexato, la ciclosporina y el
tacrolimus son farmacos inmunosupresores secundarios alternativos. El efecto de
estos farmacos es probablemente similar al de la azatioprina.(1)



Existen opciones terapéuticas que se aplican para la prevencion y el tratamiento de
la crisis miasténica y en situaciones especiales, como la MG inestable durante el
embarazo y casos Unicos especificos de miastenia resistente a la terapia con
sintomas gravemente incapacitantes. Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) son
inmunoglobulinas policlonales agrupadas con mecanismos moleculares no claros
hasta la actualidad. Se debe aplicar a una dosis de 0.4 g / dia / kg de peso corporal
en 5 dias consecutivos, alternativamente 1 g / dia / kg de peso corporal en 2 dias
consecutivos. Dentro de los efectos adversos de la IGIV incluyen cefalea,
hipertension, reacciones alérgicas / anafilacticas (especialmente en pacientes con
deficiencia de IgA), dermatitis, infeccion (VIH o hepatitis viral), meningitis aséptica,
edema pulmonar por sobrecarga de liquidos, debido a la alta presién oncética
coloidal de IGIV, trombosis venosa, y hemolisis.(2)

Mediante la plasmaféresis, el plasma se separa de los constituyentes de la sangre
corpuscular y se reemplaza con un liquido de sustitucion, es por lo tanto una
modalidad de tratamiento no especifica con eliminacion de la totalidad plasma. El
efecto terapéutico se basa en la eliminacion de factores inmunes patogenos
circulantes, incluidos auto anticuerpos. La plasmaféresis se utiliza con éxito como
tratamiento de crisis miasténica y en situaciones de resistencia terapéutica para la
estabilizacion de los pacientes antes de las operaciones (incluida la timectomia) o
antes del inicio de la terapia con pulsos de glucocorticoides de MG grave.
Comunmente se realizan 6-8 tratamientos (cada uno con un tratamiento de 1-1,5
veces el volumen plasmatico cada dos dias) hasta que se alcanza la remision
clinica. El agotamiento también de los factores de coagulacion limita la frecuencia
de tratamiento y debe considerarse en situaciones de tratamiento con otros
farmacos anticoagulantes. En la crisis miasténica, las plasmaféresis y la IGIV
parecen ser igualmente efectivas y pueden usarse de manera equivalente; con
efectos en el acortamiento del tiempo de ventilacion mecanica durante la crisis.(2)

Rol del Timo v la Timectomia

El timo en desarrollo contiene timocitos (células T en desarrollo), las células T
autorreactivas se eliminan por interacciones en el estroma timico, mientras que las
células T autotolerantes contindan su diferenciacion y finalmente exportan a la
periferia; en MG existen cambios estructurales en el timo, ya sea timomas,
hiperplasia, atrofia; relacionado segun anticuerpos en la unién neuromuscular. (1)

La eliminacién casi completa de las células T autorreactivas generalmente se logra
a través de las interacciones entre las células del estroma timico (células epiteliales,
células dendriticas y células mioides) que expresan o presentan autoantigenosy el
desarrollo de timocitos. Las células T auto tolerante contindan su diferenciacion y
finalmente se exportan a la periferia. En condiciones fisiolégicas, el timo contiene
principalmente timocitos (es decir, células T en desarrollo) y células estromales, y
el nimero de células B es muy pequefio. Después de un "desencadenante" inicial
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desconocido, las células epiteliales timicas hiperplasicas MHC-clase Il parecen
presentar subunidades AChR desplegadas y activan células T CD autorreactivas.
Se postula que los primeros anticuerpos provocados por las células T cebadas
atacan las células mioides cercanas que expresan los AChR plegados y activan el
complemento con la posterior liberacion de complejos inmunes contra AChR. Estos
complejos inmunes AChR a su vez activan las células presentadoras de antigenos
profesionales que impulsan la activacion adicional de CD4 autorreactivo. Las células
T conducen a una mayor activacion y expansion de células B autorreactivas con
maduracion de afinidad de sus receptores de células B que conducen a la
produccién de anticuerpos anti-AChR tardios de alta afinidad y a la posterior
diversificacion de epitopes. El proceso inflamatorio autoinmune intratimico en la MG
de inicio temprano, parece autoperpetuarse probablemente debido a células T
reguladoras disfuncionales que se han descrito en el timo y sangre; aparentemente,
el proceso autoinmune que se inicia en el timo puede diseminarse posteriormente
al tejido linfatico periférico, donde los complejos inmunes AChR derivados del
musculo esquelético en los ganglios linfaticos regionales y las células T reguladoras
funcionalmente defectuosas pueden contribuir al mantenimiento del MG. El 10-15%
de los pacientes con MG tienen un timoma y alrededor del 30% de los pacientes
con timoma tienen MG asociada a timoma. Debido a estos cambios el timo exhibe
cambios patologicos en la mayoria de los pacientes con anticuerpos AChR, que
parecen ser de importancia central para el deterioro de la tolerancia central y
periférica y el inicio de inmunopatogenia de la MG. Sin embargo, el timoma y otras
patologias timicas se asocian raramente con el anticuerpo contra receptor MuSK, y
los datos sobre las alteraciones del timo en el anticuerpo MG de agrina aun no se
han descrito. (2)

La timectomia se considera un procedimiento quirlrgico seguro para pacientes con
MG hoy en dia. La mortalidad perioperatoria reportada fue de 1%. Las morbilidades
como la insuficiencia respiratoria (6% -33%), las infecciones pulmonares (10% -
15%), las infecciones de heridas (1% -7%) y la lesidon de nervio frénico o recurrente
(0-4.5%) han disminuido en los ultimos afios.(6) La timectomia que se pueden
realizar el contexto de una MG controlada con ciertas caracteristicas especiales que
a largo plazo ha demostrado un efecto clinico positivo, como menores crisis
miastenia posteriores, con mejor calidad de vida de manera individualizada.(2)
Tiene un abordaje quirdrgico en el cual existe la mayor reseccidén posible para el
tejido timico ectopico, en los tejidos adiposos mediastinicos y cervicales; sin dafar
la laringe recurrente, el vago izquierdo y los nervios frénicos.(7)

Por otro lado, el beneficio de la timectomia se ha demostrado que varia segun, inicio
de enfermedad, presencia de anticuerpos, tiempo de intervencion, duracién de la
enfermedad, o edad del paciente. Sin embargo, en caso de timoma la indicacion de
timectomia existe independiente de la presencia de severidad de sintomas u otras
condiciones autoinmunes.(2) En relacion a pacientes sin timoma, también existe
informacion que la timectomia mejora en la debilidad miasténica y reduce un tercio



de la dosis de corticosteroides dentro de los 12 meses posteriores a la
timectomia.(8) Se ha encontrado beneficios en pacientes de 15 a 50 afios de edad
con MG generalizada asociada con anticuerpos anti acetilcolina sin timoma, luego
de uno a dos afios de inicio de la enfermedad. (7)

En un estudio retrospectivo, el curso clinico de pacientes MG con timo atréfico
después de timectomia fue mejor que los de hiperplasia timica o timoma, sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en la comparacion de la dosis
media de corticoides entre los 3 grupos de estudio en cada punto de tiempo.(9)

Una revision sistematica donde se comparan los resultados a largo plazo en grupos
de pacientes con solo con terapia médica y otros con timectomia para MG
generalizada, se encuentra tasas de remision varian desde 10% a 53.9% con
timectomia (en 27 estudios) y de 6.1% a 34% con tratamiento médico (en 26
estudios), donde se sugiere que la timectomia es superior al tratamiento
conservador con medicacion, en remision a largo plazo en MG generalizada.(10)

En otra revision sistematica de 16 estudios controlados no aleatorizados encontro
un aumento en las tasas de supervivencia, remision y mejoria en pacientes con MG
sin timoma, timectomizados en comparacion con pacientes no timectomizados; en
los subgrupos mostraron que los pacientes con MG generalizada de moderada a
grave se beneficiarian mas de la timectomia.(6)

En un ultimo ensayo, en pacientes con MG sin timoma, en la primera fase se
encontré un estado clinico mejorado; que se valoroé segun escalas cuantitativas de
MG; en el grupo de timectomia que en el grupo de solo prednisona. En la segunda
fase a dosis promedio de prednisona ponderada en el tiempo fue significativamente
menor en el grupo de timectomia, el seguimiento se hizo hasta el mes 36.(11)

En Eslovaquia, una revision retrospectiva se encontr6 varios factores pronosticos
importantes, que influyeron en la remision clinica y farmacolégica. En el analisis en
conjunto de los pacientes en funcién a la edad media respecto a la remision clinica,
se encontrd que el factor prondstico beneficioso era la edad inferior a 30.(12)

En México, en un estudio de casos y controles se hizo un seguimiento a 132
pacientes a lo largo de tres afios luego de la timectomia donde no se excluyeron
pacientes con timoma; 91 pacientes tuvieron buena respuesta incluyendo mejoria
de sintomas y remision de MG.(13)

En Brasil dos grupos de pacientes fueron evaluados evolutivamente para ver el
comportamiento de la timectomia, incluyendo pacientes con timoma, en
comparacion a terapia médica, encontrandose hallazgos similares al final del
seguimiento, haciendo un andlisis individual los mejores resultados fueron
observados en pacientes precozmente timectomizados.(14)

En el Perl una serie corta de casos clinicos se reportd el 46% de mejoria en
pacientes con timectomia con un seguimiento de 5 afios post cirugia; con mejoria



clinica mayor en los pacientes intervenidos. En el hospital Dos de Mayo reportaron
mejor evolucion clinica en casi la mitad de un grupo de timectomizados; al afio de
seguimiento, cuatro casos se encontré mejoria clinica con disminucién de dosis de
corticoides.(15)

La edad apropiada para la cirugia, el estadio en el que se realizara la cirugia durante
el curso de la enfermedad, el tipo de abordaje quirdrgico, el papel de la timectomia
en la MG ocular, la MG seronegativa y los casos de MG asociados a anticuerpos
MuSK aun no esté claro son algunas preguntas a responder.(7)

A pesar de los hallazgos y literatura mundial sobre la efectividad de esta
intervencion en ciertos grupos de Miastenia alin no se ha descrito el comportamiento
de esta intervencion en nuestra poblacion; sobre todo porque como enfermedad
cronica, su desarrollo clinico implica menoscabo en actividades de vida diaria
conllevando altas tasas de descanso médico. Por lo cual es importante establecer
el rol de la timectomia en pacientes sin timoma que reciben terapia convencional
corticoide en el control de MG a fin de que esta intervencion tenga un impacto
positivo sobre el tratamiento y los costos de la atencion médica.



OBJETIVOS
OBEJTIVO GENERAL:

Estimar la efectividad de la Timectomia segun crisis miastenicas y dosis de
corticoides en pacientes adultos con miastenia Gravis generalizada en tratamiento
médico en el lapso de dos afios en el HNERM periodo 2007 - 2015

OBJETIVO ESPECIFICOS:

- Estimar la disminucion de crisis en pacientes timectomizados versus lo no
timectomizados

- Determinar la asociacién entre la disminucién de dosis de corticoides en pacientes
timectomizados comparados con pacientes sin timectomia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio:

Observacional, Longitudinal, Cohorte Retrospectiva
Poblacion:

- Todos los pacientes con Timectomia y diagnostico de miastenia gravis en el
periodo enero 2007 — diciembre 2017.

Criterios de inclusion

- Pacientes > 18 afios, diagnéstico de MG confirmado con TEST estimulacion
repetitiva positivo, los pacientes deben estar tomando prednisona como parte de
terapia.

Criterios de exclusion
- Pacientes con timoma

- Contraindicaciones de los corticoides o efectos adversos de los mismos,
pacientes embarazadas; otras enfermedades autoinmunes.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Variable Indicador | Categorias | Criterios Tipo Escala de
de medicién
medicion
de las
categorias

Corticoides: Dosis de mg/dia Ninguna Ninguna gﬂg‘n‘i:gﬁva Cuantitativa

prednisona utilizada en continua

terapia de MG.

Crisis Miastenicas: Intubacié | Ninguna NUmero de | Numérica Cuantitativa

Cantidad de crisis que n veces

haga después de la Endotraq

Timectomia ueal

Genero Genero Masculino | Sexo Categérica Nominal

Femenino
Edad Afos Ninguna Ninguno Numérica Cuantitativa
Hipertension PA > Si Presencia | Categdrica Nominal
140/90 o Ausencia
No
IMC IMC <28 Categérica Nominal
>28
Desconoci
do
Estado Osserman Estado STAGE: I. Categérica Ordinal
A
STAGE:
1B
STAGE: Il
-1V
Sintomas Bulbares Presenci | Sl Presencia | Categdrica Nominal
a .
No Ausencia
Timo Macro Caracteri | Timoma Nominal gsr:g;fl'ccs Nominal
sticas AP .
Atrofia
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Hiperplasia

Otro
Histologia Timo Histologi | Benigna Categérica Nominal

a disease Politomica

Microthym

oma/A/AB/

B1 B2/B2—-

B3/B3/C
Terapia Inmunosupresora SI categorica Cualitativa

NO Dicotémica
Enfermedades del SNC Sl Nominal Cualitativa

(Dicotomica)
NO

Procedimientos y Técnicas:

La timectomia en pacientes sin timoma mayores de 18 afios de edad con MG
generalizada, MG ocular con o sin anticuerpos que formaran parte del grupo
intervencion, por otro lado, aquellos no intervenidos con las mismas caracteristicas
formaran el grupo de control, se evaluara la dosis de corticoides recibidos en el
transcurso del tiempo segun evaluaciones en consultorios externos de Neurologia,
se verificara en la historia clinica la cantidad de crisis desarrolladas en ambos
grupos. Se realizara basqueda de informacion en base de datos estadistica con: 1°
Diagnostico de Miastenia Gravis, 2° Base de datos Anatomia Patoldgica palabra
TIMO, se recolectan datos de historias clinicas de archivo de HNERM, se llena
formato de Excel elaborado. Se llevara un control de calidad de los datos, se
realizara doble digitacion de las variables del estudio a fin de evitar errores de
ingreso de los datos. Se valoraran la consistencia de valores atipicos y aberrantes.

Las variables numéricas se presentaran como medias y desviacion estandar o como
medianas con rango intercuartilicos, dependiendo de la simetria de la distribucion.
Para las variables categoéricas se usaran frecuencias y porcentajes. Las
comparaciones entre variables numéricas se llevaran a cabo utilizando T de Student
o la U de Mann-Whitney, segun corresponda. En las comparaciones entre variables
categoricas se utilizara la prueba Chi cuadrado. Para valorar la hipétesis de trabajo
se construiran modelos lineales generalizados de la familia Poisson con errores
estandares robustos. Se construiran modelos multivariados por separado segun la
valoracion de crisis miasténica y utilizacion de corticoides. Las variables confusoras
seran ingresadas a los modelos multivariados utilizando un criterio epidemioldgico.
Se utilizaran los programas Excel para la construccién de la base de datos y el
paguete STATA versiéon 14 para el analisis de los datos
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Aspectos éticos del estudio:

Los datos extraidos de las historias clinicas seran sin identificadores a fin de guardar
la confidencialidad de los participantes. El protocolo serd sometido al comité de ética
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Subactividad (%

Actividad | correspondiente | Tareas |Oct 2017 Nov Dic 2017 Marzo
o 2017 2017
a actividad)
a (50%) I
li X
1
b (50%) lii X
Iv X
¢ (10%) Vv X
d (30%) Vi X
2
Vil
e (60%)
Vil X [X[X|X
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