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Paciente femenino de 29 años con antecedentes
sin importancia para su padecimiento actual; éste
tiene cuatro años de evolución y se ha caracterizado,
en un inicio, con disfagia alta para sólidos y líqui-
dos, así como ptosis de la comisura labial que provo-
caba la fuga del material líquido y parestesias en la
lengua; por tal motivo, consulta al médico quien es-
tablece el diagnóstico de patología del trigémino,
prescribiendo prednisona 5 mg por día y complejo B,
lo cual se prolonga por un año con ligera mejoría del
cuadro clínico.

Posteriormente se acentúa la disfagia, con alguna
frecuencia tiene sensación de asfixia, fatiga de múscu-
los masticadores y pérdida ponderal de 3 o 4 kg, más
tarde se agregaron bradilalia y disartria que mejora-
ban con el descanso y empeoraban con la actividad.
Consulta a otro médico quien le realiza exámenes de
rutina, anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-
RPN, anticardiolipina y a receptores a acetilcolina,
todos los cuales fueron normales o negativos; tam-
bién se le efectuaron estudios de imagen (TAC y
RMN) de cráneo y potenciales evocados somatosenso-
riales, resultando todos ellos normales.

En vista del empeoramiento del cuadro clínico y
al cumplir tres años seis meses de evolución, le reco-
miendan que consulte a un neurólogo quien estable-
ce el diagnóstico de miastenia gravis y se inicia
tratamiento con prednisona 60 mg/día y piridostig-
mina 240 mg/día, con lo cual se produce remisión de
la sintomatología.

Una vez estabilizada la paciente, se le propone la
timectomía, lo cual acepta.

El timo ya no es solamente una estructura en el
mediastino anterior con actividades dudosas para
el cuerpo humano,1 ha resultado ser el único origen

de elementos celulares que controlan la respuesta
inmune dando protección en contra de patógenos
que son amenaza mortal. Su función primaria es la
siembra periférica de células T maduras, las cuales
mantienen su población gracias a la autorreplica-
ción.2 La función del timo se completa durante los
primeros años de vida de cada individuo, posterior-
mente como la necesidad de respuesta de la glándu-
la prácticamente desaparece, el tejido entra en
involución.

La miastenia gravis es el padecimiento autoinmu-
ne mejor conocido en donde una respuesta errática
tiene como blanco los receptores acetilcolina/nicotí-
nicos; clínicamente la enfermedad se manifiesta
como déficit en la transmisión neuromuscular que
es causada por una disminución importante en el
número de receptores funcionantes.3,4 Por otro lado,
ha sido posible demostrar anticuerpos a receptores
de acetilcolina en un elevado número de pacientes en
la membrana postsináptica de la unión neuromuscu-
lar.5,6 El hecho de que la patología mediada por anti-
cuerpos clasifica a la miastenia gravis como una
enfermedad autoinmune mediada por células B, se
ha encontrado también que la producción in vitro de
anticuerpos específicos a receptor de acetilcolina es
dependiente de células T de tal forma que ambos
brazos del sistema inmune contribuyen en la patogé-
nesis de la enfermedad.4

La timectomía es un procedimiento quirúrgico
que se realiza en diversas condiciones clínicas
pero que son básicamente los pacientes con mias-
tenia gravis los tributarios de ella; el otro peque-
ñísimo porcentaje está compuesto por timomas que
se asocian a síndromes paraneoplásicos como la
aplasia pura de serie roja, alguna neuropatía o ane-
mia sideroblástica, así como los ocasionales hiperpa-
ratiroidismos primarios de localización ectópica.
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buena evolución posterior, pero la muerte de los dos
siguientes pacientes operados (miastenia gravis y ti-
moma) provocaron que la intervención se realizara
ocasionalmente como lo señala Alfred Von Harberer,
en 1917, al informar de algunas timectomías trans-
cervicales (Thymus Reduktion).8

En 1936 Alfred Blalock efectúa la escisión de un
quiste tímico remanente en un timoma que había sido
radiado previamente, por vía transesternal, con lo cual
logra la remisión casi completa por más de 20 años.8

Esto marca el inicio del abordaje quirúrgico de la
miastenia gravis en forma sistemática y para 1946
Geoffrey Keynes inicia en Inglaterra las escisiones
del timo por vía transesternal en pacientes con
miastenia gravis sin timoma, fue tal el éxito que
para 1956 ya reunía 291 timectomías.7,8

En los siguientes años florecieron los centros en
donde se concentraba a los pacientes con miastenia
para ser sometidos a timectomía como Angelos Pa-
patestas y Paul A. Kirschner en Nueva York.8

En las últimas décadas del siglo XX han surgido
modificaciones a la técnica quirúrgica original como
las propuestas por Josef E. Fischer y P. Hatton et
al.; Alfred Jaretzki y Joel Cooper, las cuales se co-
mentarán posteriormente.9-12

Por lo que respecta a nuestro país, aparentemente
la primera timectomía la realizó Darío Fernández Fie-
rro en 193713,14 en el Hospital General de México y en
1961 Fernando Quijano Pitman15 en el entonces Hos-
pital de Enfermedades de la Nutrición extirpó un ti-
moma quístico en un paciente con miastenia.

Como se muestra en la historia clínica de la pa-
ciente que nos ocupa, no siempre es fácil establecer
el diagnóstico y por lo tanto se retrasa el tratamien-
to. Como muchas de las cosas en medicina, las pri-
meras medidas terapéuticas efectivas se instituyeron
en forma empírica o se llegó a ellas por serendipia.

A partir de 1960 la etiología autoinmune del pade-
cimiento fue sugerida por Simpson, pero hubieron
de transcurrir algunos años para poder entender la
participación de la liberación de acetilcolina en
la placa neuromuscular terminal, así como el papel
de las células T provenientes del timo y de las célu-
las B provenientes de la médula ósea, lo cual se tra-
duce en forma sucinta como alteraciones en la
inmunidad celular.

Una vez establecida la sospecha diagnóstica, lo
primero por hacer es establecer el diagnóstico para
lo cual tenemos pruebas neurofisiológicas y serológi-
cas.

Dentro de las neurofisiológicas están aquellas que
miden la actividad muscular y la fatiga (prueba de
Jolly) y la del edrofonio o tensilón.3,16,17 La serología

La hipótesis de que la miastenia gravis se origina
en el timo sugerida inicialmente por Karl Weigert, en
1901, y aunque ha sido difícil de probar,7 diversas ob-
servaciones apoyan el papel primordial de la glándula
tímica en la patogénesis de la enfermedad. El timo
contiene todos los elementos teóricamente necesa-
rios para la activación de las células T autoinmunes
receptoras de acetilcolina específicas, que incluyen
células locales que exponen al antígeno, que ocupan
los receptores de acetilcolina derivados de las células
mioides, lo que una vez procesado se expresan como
fragmentos del péptido derivado de los receptores de
acetilcolina, en el contexto del Complejo Principal
de histocompatibilidad.2-4 Si las células T específicas
a receptores de acetilcolina residen en la glándula o
regresan después de transitar por el sistema inmune
periférico, no se sabe. La sangre periférica de pa-
cientes con miastenia gravis contiene una porción
mejorada de las células T autorreactivas, que son
capaces de reclutar células B que responden a recep-
tores a acetilcolina que estimulan la producción de
anticuerpos contra receptor de acetilcolina patóge-
no.3,5,6

Como ya se mencionó previamente, la miastenia
gravis es un padecimiento de tipo autoinmune que es
conocido y estudiado desde hace mucho tiempo; his-
tóricamente ha habido grandes controversias en los
muchos aspectos de la enfermedad y su tratamiento,
en 1644 existe un comunicado de la Colonial James-
town en el estado de Virginia concerniente a un jefe
indio llamado Opechankanough y que pudo ser la
primera descripción de la enfermedad. En 1672 Sir
Thomas Willis es quien describe a un paciente con
síntomas bulbares.7

No fue sino hasta el siglo XIX cuando se identifi-
có el síndrome clínico por Samuel Wilks, en 1877;
Wilhelm H. Erb, en 1879, y K. Samuel Goldflam, en
1893. En 1895 Friedrich Jolly utiliza el nombre de
miastenia gravis pseudoparalítica.7

En 1920 Harriet Edgeworth, quien siendo médico
y padeciendo miastenia gravis, encontró que sus sín-
tomas mejoraban en forma importante al ingerir un
té chino hecho a base de una hierba llamada Ma-
Huang (efedrina). En 1934 Mary B. Walker, siendo
House-Officer en un hospital de Greenwich, Inglate-
rra, descubrió que la administración de fisostigmina
tenía efectos benéficos en los pacientes con miastenia
gravis, pero debido a su toxicidad, pronto fue susti-
tuida por el metilsulfato de neostigmina.7

En 1911 Ernest Ferdinand Sauerbruch reseca
un timo hiperplásico por vía transcervical al mismo
tiempo que realiza tiroidectomía en un paciente que
tenía hipertiroidismo y miastenia gravis, con una
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ha mejorado al paso del tiempo y ésta se realiza con
la determinación de anticuerpos contra los recepto-
res de acetilcolina (AcRAch) éstos tienen una especi-
ficidad > 99%, pero de 20-25% de los pacientes
pueden ser seronegativos.18-20 También es conve-
niente conocer la morfología del mediastino, para lo
cual se utiliza la tomografía axial computada de tó-
rax (TAC), la cual proporciona suficiente informa-
ción para saber si existe timoma o no y en caso de
que suceda lo segundo, la cantidad de grasa y tejido
tímico presente.21

A través del tiempo se han utilizado diversas cla-
sificaciones para establecer el grado de actividad de
la enfermedad y de ellas las más comúnmente usadas
por largo tiempo fueron las llamadas de Osserman
(Cuadro 1) y la de Osserman modificada (Cuadro
2),3,22 que se basan en la severidad de los síntomas y
las áreas musculares involucradas.

En las últimas dos décadas del siglo anterior han
surgido otras clasificaciones en donde sólo se toman
en cuenta las manifestaciones clínicas, dejando para
otras la respuesta terapéutica, entre estas la más uti-
lizada es la denominada de Drachman (Cuadro 3).23

Todos los pacientes con miastenia gravis, indepen-
dientemente de su condición clínica, recibirán trata-
miento médico, del cual existen diversas modalidades,
pero que van orientadas a mejorar la transmisión
neuromuscular utilizando anticolinesterásicos, supri-
miendo el sistema inmune con corticoesteroides u
otros fármacos como la azatioprina y la ciclosporina
o disminuyendo los niveles de anticuerpos circulantes
y complejos inmunes con la plasmaféresis.3,24-28

Existen otros métodos,29-35 pero que se utilizan
con menor frecuencia como lo son la administración
IV de inmunoglobulina, radiación total, esplenecto-
mía, drenaje del conducto torácico y la globulina an-
titimocítica.

Una vez iniciada la época de la timectomía, las in-
dicaciones para realizar el procedimiento en las dé-
cadas iniciales fueron:36,37

• Progresión de los síntomas.
• Aumento de los requerimientos farmacológicos.
• Pobre respuesta al tratamiento médico.
• Existencia de timoma.

En la actualidad muchos grupos alrededor del
mundo consideran a la timectomía como la piedra
angular en el tratamiento de los pacientes con mias-
tenia gravis con síntomas generalizados;3,38,39 sin
embargo, existen muchos puntos de controversia
como lo es la relación directa entre la extensión de
la resección y los resultados, ya que la distribución
del tejido tímico es compleja y se extiende al cuello y
todo el mediastino, es por ello que la escisión debe
ser en bloque para eliminar la posibilidad de dejar
nidos de células tímicas amplia e invisiblemente

Cuadro 1. Clasificación clínica de Ossermann.

1 Signos y síntomas oculares.
2A Discreta debilidad muscular generalizada.
2B Moderada debilidad muscular generalizada o

alteraciones bulbares.
3 Presentación aguda fulminante o

alteraciones respiratorias.
4 Importante debilidad muscular tardía generalizada.

Cuadro 2. Clasificación clínica de Ossermann modificada.

0 Asintomática.
1 Solamente signos y síntomas oculares.
2 Discreta debilidad muscular generalizada.
3 Moderada debilidad muscular generalizada o

alteraciones bulbares.
4 Presentación aguda fulminante o

alteraciones respiratorias.
5 Importante debilidad muscular tardía generalizada.

Cuadro 3. Clasificación de Drachman.

Clase Limitación funcional Ocular Facial Bulbar Abducción de Fuerza FVC
Ms. Sups. (%)

D1 Mínima Intermitente Discreta Normal > 3 min 5 > 80

D2 Discreta Constante Significativa Discreta intermitente > 3 min 5 – > 80

D3 Moderada Constante Significativa Significativa constante < 3 min 4 < 80
> 50

D4 Moderadamente severa Constante Significativa Severa no debilitante < 90 > 30 seg 4 – < 80
> 50

D5 Crisis severa Constante Significativa Severa debilitante < 30 seg < 3 < 50
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distribuidos en la grasa cervical y mediastinal.
Otros puntos de discusión son el cuándo y a
quién.10,11,23,39-42

Una vez establecida la indicación quirúrgica, las
condiciones del paciente deberán ser estables, la me-
jor manera de evaluar la fuerza muscular es con las
pruebas de función respiratoria43-45 y en muchos si-
tios se realiza la plasmaféresis de rutina para que
los pacientes lleguen sin fármacos al procedimiento;
sin embargo, en los sitios en que la plasmaféresis no
es barata, sólo se indicará si las PFR’s muestran
cierto grado de debilidad muscular que seguramente
se agravará con la estereontomía.27

Desde el punto de vista técnico12,39,45-59 y de
acuerdo con la extensión de la resección, las timec-
tomías se denominan:

1. Timectomía transesternal clásica.
2. Timectomía transesternal extendida o radical.
3. Timectomía transcervicotransesternal máxima.
4. Timectomía transcervical básica.
5. Timectomía transcervical extendida.
6. Timectomía toracoscópica videoasistida.

De acuerdo con la magnitud del abordaje, la ex-
tensión estimada de las resecciones tímicas11,60 se
muestra en el cuadro 4.

Cuando se trata de timomas, la resección debe se-
guir todas las características oncológicas y no será
raro que se deban incluir elementos anatómicos veci-
nos como pulmón, nervio frénico o algún elemento
venoso.61,62

Las complicaciones transoperatorias son suma-
mente raras y si el paciente tiene buena fuerza mus-
cular es altamente probable que salga extubado a
recuperación postanestésica; sin embargo, existen
algunos sitios en que salen intubados a terapia in-
tensiva por algunas horas.

Existen grupos que suspenden el tratamiento far-
macológico inmediatamente después de la cirugía y
lo reanudan de acuerdo con las necesidades de los si-
guientes días del postoperatorio inmediato, pues no
es raro que durante los primeros días el paciente se
sienta bien y no necesite de medicamentos, pero casi
siempre después del 5o. día hay que reanudarlos por
lo que en nuestro grupo se decidió continuar con las
mismas dosis del preoperatorio, si llega a ser nece-
sario aumentarlas y ya posteriormente iniciar el
descenso progresivo de las medicinas.

Las complicaciones postoperatorias no son mayo-
res al 10% y la más frecuente ha sido la neumonía.
La mortalidad operatoria ha sido del 1% aunque
existen series con 0%.38,63

Para clasificar los resultados, existen diversas ta-
blas como la de Osserman y la DeFilippi22 que utilizan
números o letras para señalar la remisión completa
que equivale a estar sin síntomas y sin medicamentos;
la remisión farmacológica en que no existen síntomas
pero hay la necesidad de continuar con algún medica-
mento generalmente en dosis menores al preoperatorio;
la mejoría en donde se tienen menos síntomas, pero la
cantidad de fármacos es igual o a veces mayor al
preoperatorio y existe un grupo en donde las cosas no
cambian o incluso empeoran.

Hay otras más complejas como la de Drachman,23

pero que utiliza los mismos parámetros que en el
preoperatorio. El grado de respuesta deberá hacerse
sobre bases puramente clínicas, ya que, por ejemplo,
los cambios sobre los niveles de AcRAch circulantes
no son homogéneos, incluso hay 20-30% de los pa-
cientes que no sufren modificaciones sustanciales.19

Por otro lado, es muy recomendable contar con
una TAC de tórax del postoperatorio, ya que si en el
futuro se tiene la necesidad de un estudio de este
tipo, se tendrá una imagen basal sobre la cual ver si
ha habido cambios.

El estudio histopatológico de los especímenes qui-
rúrgicos generalmente muestran un mayor número
de hiperplasias tímicas, seguidas por timos en invo-
lución, timomas y unos cuantos que son catalogados
como timos normales.64

Prácticamente cada serie de pacientes con miaste-
nia gravis a quienes se les ha realizado timectomía
han tratado de encontrar algún o algunos factores
pronósticos que permitan presuponer qué grupo de
pacientes va a tener mejor respuesta al procedimien-
to quirúrgico.22,39,65,66 Aparentemente uno de los más
constantes es la extensión de la resección aunque las
diferencias entre la máxima y la extendida no pare-
cen ser muy importantes, aunque los propulsores de
cada una de ellas no lo piensen así, además existen
otros factores a los cuales no se les puede negar
cierto peso como lo son el género, la edad de inicio,
el tiempo de evolución y los cambios histopatológi-
cos de la glándula.

Cuadro 4. Porcentaje aproximado de tejido tímico extirpado.

%

Transcervicotransesternal máxima 98-100
Transesternal extendida 80-95
Toracoscópica videoasistida 80-85
Transcervical extendida 75-80
Transesternal clásica 70-75
Transcervical básica 40-50
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Los resultados a largo plazo dependen del tiempo
de seguimiento, así como de la magnitud de los sín-
tomas en el preoperatorio de tal forma que los pro-
medios de remisión al analizar diversas series se
muestran en el cuadro 5.9,38,49,51,63,65-71

En el Instituto, utilizando la timectomía transes-
ternal extendida, la remisión completa se ha logrado
en el 44% de los pacientes.

Entre julio de 1983 y marzo de 2007, se han interve-
nido 272 pacientes con miastenia gravis, realizándose
la timectomía por vía transesternal predominando el
género femenino con 72.8%. Las edades de presenta-
ción más frecuentes oscilaron entre los 16 y los 40
años sumando el 75%; de acuerdo con la clasificación
de Osserman, prácticamente el 60% se encontraban en
la etapa IIB y otro 30% en etapa IIA en el preoperato-
rio. Para el 87% de los pacientes el tiempo de evolu-
ción de la enfermedad osciló entre unos meses y cinco
años siendo menor a un año en la mitad de ellos.

Las pruebas de neurodiagnóstico fueron positi-
vas entre 92 y 100%, los anticuerpos a receptor de
acetilcolina fueron positivos en 87% y la TAC de tó-
rax fue anormal en 28% correspondiendo casi la mi-
tad a timoma. Como tratamiento 98% recibía
anticolinesterásicos y en casi 50% de ellos se com-
binaban con inmunosupresores, especialmente pre-
dnisona; en 8% hubo necesidad de recurrir a la
plasmaféresis la semana previa a la operación. En
presencia de buenas pruebas de función respirato-
ria 81% de los pacientes fue extubado en el quirófa-
no y un 13% más durante las primeras 24 horas del
postoperatorio. Las complicaciones postoperatorias
fueron de 9% siendo las más frecuentes la neumo-
nía y la infección de herida. La mortalidad operato-
ria fue de 1%. El diagnóstico histopatológico más
frecuente fue el de hiperplasia (59%) seguido de
atrofia (27%), timoma (11%) y normal (3%). La
evaluación a largo plazo se realizó en 209 pacientes
operados entre julio de 1983 y junio de 2001 pues
se quiso tener un periodo de seguimiento mínimo
de cinco años, obteniéndose remisión completa en

44%, remisión farmacológica en el 26%, mejoría en
17% y sin cambios o progresión en 13%.
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