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HISTORIA CLINICA

Paciente femenino de 29 afios con antecedentes
sin importancia para su padecimiento actual; éste
tiene cuatro afios de evolucidn y se ha caracterizado,
en un inicio, con disfagia alta para solidos y liqui-
dos, asi como ptosis de la comisura labial que provo-
caba la fuga del material liquido y parestesias en la
lengua; por tal motivo, consulta al médico quien es-
tablece el diagndstico de patologia del trigémino,
prescribiendo prednisona 5 mg por dia'y complejo B,
lo cual se prolonga por un afio con ligera mejoria del
cuadro clinico.

Posteriormente se acentla la disfagia, con alguna
frecuencia tiene sensacion de asfixia, fatiga de muscu-
los masticadores y pérdida ponderal de 3 0 4 kg, mas
tarde se agregaron bradilalia y disartria que mejora-
ban con el descanso y empeoraban con la actividad.
Consulta a otro médico quien le realiza examenes 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 craneo y potenciales evocados somatosenso-
riales, resultando todos ellos normales.

En vista del empeoramiento del cuadro clinico y
al cumplir tres afios seis meses de evolucién, le reco-
miendan que consulte a un neurdlogo quien estable-
ce el diagnostico de miastenia gravis y se inicia
tratamiento con prednisona 60 mg/dia y piridostig-
mina 240 mg/dia, con lo cual se produce remision de
la sintomatologia.

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

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

de elementos celulares que controlan la respuesta
inmune dando proteccion en contra de patégenos
que son amenaza mortal. Su funcién primaria es la
siembra periférica de células T maduras, las cuales
mantienen su poblacién gracias a la autorreplica-
cién.? La funcion del timo se completa durante los
primeros afios de vida de cada individuo, posterior-
mente como la necesidad de respuesta de la glandu-
la practicamente desaparece, el tejido entra en
involucién.

La miastenia gravis es el padecimiento autoinmu-
ne mejor conocido en donde una respuesta erratica
tiene como blanco los receptores acetilcolina/nicoti-
nicos; clinicamente la enfermedad se manifiesta
como déficit en la transmisién neuromuscular que
es causada por una disminucidon importante en el
namero de receptores funcionantes.®# Por otro lado,
ha sido posible demostrar anticuerpos a receptores
de acetilcolina en un elevado namero de pacientes en
la membrana postsinéptica de la unién neuromuscu-
lar.5% El hecho de que la patologia mediada por anti-
cuerpos clasifica a la miastenia gravis como una
enfermedad autoinmune mediada por células B, se
ha encontrado también que la produccion in vitro de
anticuerpos especificos 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.*

La timectomia es un procedimiento quirudrgico
gue se realiza en diversas condiciones clinicas
pero que son basicamente los pacientes con mias-
tenia gravis los tributarios de ella; el otro peque-
filsimo porcentaje esta compuesto por timomas que
se asocian a sindromes paraneoplasicos como la
aplasia pura de serie roja, alguna neuropatia o ane-
mia sideroblastica, asi como los ocasionales hiperpa-
ratiroidismos primarios de localizacion ectdpica.
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La hipdtesis de que la miastenia gravis se origina
en el timo sugerida inicialmente por Karl Weigert, en
1901, y aunque ha sido dificil de probar,” diversas ob-
servaciones apoyan el papel primordial de la glandula
timica en la patogénesis de la enfermedad. El timo
contiene todos los elementos teéricamente necesa-
rios para la activacion de las células T autoinmunes
receptoras de acetilcolina especificas, que incluyen
células locales que exponen al antigeno, 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.?* Si las células T especificas
a receptores de acetilcolina residen en la glandula o
regresan después de transitar por el sistema inmune
periférico, no se sabe. La sangre periférica de pa-
cientes con miastenia gravis contiene una porcion
mejorada de las células T autorreactivas, que son
capaces de reclutar células B que responden a recep-
tores a acetilcolina que estimulan la produccién de
anticuerpos contra receptor de acetilcolina patoge-
n0_3,5,6

Como ya se mencion6 previamente, la miastenia
gravis es un padecimiento de tipo autoinmune que es
conocido y estudiado desde hace mucho tiempo; his-
téricamente 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 descripcion de la enfermedad. En 1672 Sir
Thomas Willis es quien describe a un paciente con
sintomas bulbares.”

No fue sino hasta el siglo XIX cuando se identifi-
co el sindrome clinico 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 pseudoparalitica.’

En 1920 Harriet Edgeworth, quien siendo médico
y padeciendo miastenia gravis, encontré que sus sin-
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, descubrié que la administracion de fisostigmina
tenia efectos benéficos en los pacientes con miastenia
gravis, pero debido a su toxicidad, pronto fue susti-
tuida por el metilsulfato de neostigmina.”

En 1911 Ernest Ferdinand Sauerbruch reseca
un timo hiperpléasico por via transcervical al mismo
tiempo que realiza tiroidectomia en un paciente que
tenia hipertiroidismo y miastenia gravis, con una

buena evolucién posterior, pero la muerte de los dos
siguientes pacientes operados (miastenia gravis y ti-
moma) provocaron que la intervencion se realizara
ocasionalmente como lo sefiala Alfred Von Harberer,
en 1917, al informar de algunas timectomias trans-
cervicales (Thymus Reduktion).®

En 1936 Alfred Blalock efectUa la escisién de un
quiste timico remanente en un timoma que habia sido
radiado previamente, por via transesternal, con lo cual
logra la remisién casi completa por méas de 20 afios.®

Esto marca el inicio del abordaje quirdrgico de la
miastenia gravis en forma sistematica y para 1946
Geoffrey Keynes inicia en Inglaterra las escisiones
del timo por via transesternal en pacientes con
miastenia gravis sin timoma, fue tal el éxito que
para 1956 ya reunia 291 timectomias.”8

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

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

Por lo que respecta a nuestro pais, aparentemente
la primera timectomia la realiz6 Dario Fernandez Fie-
rro en 1937314 en el Hospital General de México y en
1961 Fernando Quijano Pitman?® en el entonces Hos-
pital de Enfermedades de la Nutricién extirp6 un ti-
moma quistico en un paciente con miastenia.

Como se muestra en la historia clinica de la pa-
ciente que nos ocupa, no siempre es facil establecer
el diagnostico 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 empirica o se llegé a ellas por serendipia.

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

Una vez establecida la sospecha diagnostica, lo
primero por hacer es establecer el diagnostico para
lo cual tenemos pruebas neurofisioldgicas y serologi-
cas.

Dentro de las neurofisiologicas estan aquellas que
miden la actividad muscular y la fatiga (prueba de
Jolly) y la del edrofonio o tensilon.®1617 |a serologia
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ha mejorado al paso del tiempo y ésta se realiza con
la determinacidn 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.'®2° También es conve-
niente conocer la morfologia del mediastino, para lo
cual se utiliza la tomografia axial computada de t6-
rax (TAC), la cual proporciona suficiente informa-
cion para saber si existe timoma o no y en caso de
gue suceda lo segundo, la cantidad de grasa y tejido
timico presente.?!

A través del tiempo se han utilizado diversas cla-
sificaciones para establecer el grado de actividad de
la enfermedad y de ellas las mas comiunmente usadas
por largo tiempo fueron las Illamadas de Osserman
(Cuadro 1) y la de Osserman modificada (Cuadro
2),%2?2 que se basan en la severidad de los sintomas y
las areas musculares involucradas.

Cuadro 1. Clasificacién clinica de Ossermann.

1 Signos y sintomas oculares.

2A Discreta debilidad muscular generalizada.

2B Moderada debhilidad muscular generalizada o
alteraciones bulbares.

3 Presentacion aguda fulminante o
alteraciones respiratorias.
4 Importante debilidad muscular tardia generalizada.

Cuadro 2. Clasificacion clinica de Ossermann modificada.

Asintomatica.
Solamente signos y sintomas oculares.
Discreta debilidad muscular generalizada.
Moderada debhilidad muscular generalizada o
alteraciones bulbares.
4 Presentacién aguda fulminante o
alteraciones respiratorias.
5 Importante debilidad muscular tardia generalizada.

w N - o

Cuadro 3. Clasificacién de Drachman.

En las ultimas dos décadas del siglo anterior han
surgido otras clasificaciones en donde so6lo se toman
en cuenta las manifestaciones clinicas, dejando para
otras la respuesta terapéutica, entre estas la mas uti-
lizada es la denominada de Drachman (Cuadro 3).%3

Todos los pacientes con miastenia gravis, indepen-
dientemente de su condicién clinica, recibiran trata-
miento médico, del cual existen diversas modalidades,
pero que van orientadas a mejorar la transmision
neuromuscular utilizando anticolinesterasicos, supri-
miendo el sistema inmune con corticoesteroides u
otros farmacos como la azatioprina y la ciclosporina
o disminuyendo los niveles de anticuerpos circulantes
y complejos inmunes con la plasmaféresis.324-28

Existen otros métodos,?®-3% pero que se utilizan
con menor frecuencia como lo son la administracion
IV de inmunoglobulina, radiacion total, esplenecto-
mia, drenaje del conducto toracico y la globulina an-
titimocitica.

Una vez iniciada la época de la timectomia, las in-
dicaciones para realizar el procedimiento en las dé-
cadas iniciales fueron:36.37

= Progresion de los sintomas.

= Aumento de los requerimientos farmacolégicos.
= Pobre respuesta al tratamiento médico.

= Existencia de timoma.

En la actualidad muchos grupos alrededor del
mundo consideran a la timectomia como la piedra
angular en el tratamiento de los pacientes con mias-
tenia gravis con sintomas generalizados;3839 sin
embargo, existen muchos puntos de controversia
como lo es la relacion directa entre la extension de
la reseccion y los resultados, ya que la distribucién
del tejido timico es compleja y se extiende al cuello y
todo el mediastino, es por ello que la escisidon debe
ser en bloque para eliminar la posibilidad de dejar
nidos de células timicas amplia e invisiblemente

Clase  Limitacion funcional Ocular Facial Bulbar Abduccion de Fuerza FvC
Ms. Sups. (%)

D1 Minima 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>30seg 4- <80

>50
D5 Crisis severa Constante Significativa Severa debilitante <30seg <3 <50
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distribuidos en la grasa cervical y mediastinal.
Otros puntos de discusion son el cuadndo y a
quién_lo,ll,23,39-42

Una vez establecida la indicacién quirdrgica, las
condiciones del paciente deberan ser estables, la me-
jor manera de evaluar la fuerza muscular es con las
pruebas de funcidén respiratoria*3>4°> y en muchos si-
tios se realiza la plasmaféresis de rutina para que
los pacientes lleguen sin farmacos al procedimiento;
sin embargo, en los sitios en que la plasmaféresis no
es barata, solo se indicara si las PFR’s muestran
cierto grado de debilidad muscular que seguramente
se agravara con la estereontomia.?’

Desde el punto de vista técnicol?394559 y de
acuerdo con la extension de la reseccion, las timec-
tomias se denominan:

. Timectomia transesternal clasica.

. Timectomia transesternal extendida o radical.
Timectomia transcervicotransesternal maxima.
. Timectomia transcervical basica.

. Timectomia transcervical extendida.
Timectomia toracoscopica videoasistida.

ouhwNR

De acuerdo con la magnitud del abordaje, la ex-
tension estimada de las resecciones timicas!!:° se
muestra en el cuadro 4.

Cuando se trata de timomas, la reseccion debe se-
guir todas las caracteristicas oncolégicas y no sera
raro que se deban incluir elementos anatémicos veci-
nos como pulmén, nervio frénico o algan 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
recuperacion postanestésica; sin embargo, existen
algunos sitios en que salen intubados a terapia in-
tensiva por algunas horas.

Existen grupos que suspenden el tratamiento far-
macoldgico inmediatamente después de la cirugia y
lo reanudan de acuerdo con las necesidades de los si-
guientes dias del postoperatorio inmediato, pues no
es raro que durante los primeros dias el paciente se
sienta bien y no necesite de medicamentos, pero casi
siempre después del 50. dia hay que reanudarlos por
lo que en nuestro grupo se decidio 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 mas frecuente ha sido la neumonia.
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 DeFilippi?? que utilizan
nUdmeros o letras para sefialar la remision completa
gue equivale a estar sin sintomas y sin medicamentos;
la remision farmacoldgica en que no existen sintomas
pero hay la necesidad de continuar con algiin medica-
mento generalmente en dosis menores al preoperatorio;
la mejoria en donde se tienen menos sintomas, pero la
cantidad de farmacos es igual o a veces mayor al
preoperatorio y existe un grupo en donde las cosas no
cambian o incluso empeoran.

Hay otras mas complejas como la de Drachman,?3
pero que utiliza los mismos parametros que en el
preoperatorio. El grado de respuesta debera hacerse
sobre bases puramente clinicas, 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.'®

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

El estudio histopatolégico de los especimenes qui-
rargicos generalmente muestran un mayor ndmero
de hiperplasias timicas, seguidas por timos en invo-
lucion, timomas y unos cuantos que son catalogados
como timos normales.%*

Practicamente cada serie de pacientes con miaste-
nia gravis a quienes se les ha realizado timectomia
han tratado de encontrar algun o algunos factores
prondsticos que permitan presuponer qué grupo de
pacientes va a tener mejor respuesta al procedimien-
to quirdrgico.?2:3%.6566 Aparentemente uno de los mas
constantes es la extension de la reseccion aunque las
diferencias entre la maxima y la extendida no pare-
cen ser muy importantes, aunque los propulsores de
cada una de ellas no lo piensen asi, ademas 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 evolucion y los cambios histopatoldgi-
cos de la glandula.

Cuadro 4. Porcentaje aproximado de tejido timico extirpado.

%

Transcervicotransesternal maxima 98-100
Transesternal extendida 80-95
Toracoscdpica videoasistida 80-85
Transcervical extendida 75-80
Transesternal clasica 70-75
Transcervical basica 40-50
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Cuadro 5. Porcentaje de remision de acuerdo con el tiempo de evolucion
postoperatoria y el tipo de procedimiento.

Timectomia 26112 4312 5 7 612
(%) (%) (%) (%) (%)
Méaxima 46 50 62-81
Extendida 27 40 46 55-77
Clasica 23 2 39
Tc extendida 40 45 50
Tc béasica 10 9
Toracoscopica 18 %6 51

Los resultados a largo plazo dependen del tiempo
de seguimiento, asi como de la magnitud de los sin-
tomas en el preoperatorio de tal forma que los pro-
medios de remision al analizar diversas series se
muestran en el cuadro 5.°:38:49.51,63,65-71

En el Instituto, utilizando la timectomia transes-
ternal extendida, la remisién 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, realizandose
la timectomia por via transesternal predominando el
género femenino con 72.8%. Las edades de presenta-
cion mas frecuentes oscilaron entre los 16 y los 40
afios sumando el 75%; de acuerdo con la clasificacion
de Osserman, practicamente el 60% se encontraban en
la etapa 1B y otro 30% en etapa Il1A en el preoperato-
rio. Para el 87% de los pacientes el tiempo de evolu-
cién de la enfermedad oscil6 entre unos meses y cinco
afios siendo menor a un afio en la mitad de ellos.

Las pruebas de neurodiagnéstico fueron positi-
vas entre 92 y 100%, los anticuerpos a receptor de
acetilcolina fueron positivos en 87% y la TAC de t6-
rax fue anormal en 28% correspondiendo casi la mi-
tad a timoma. Como tratamiento 98% recibia
anticolinesterasicos 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 operacion. En
presencia de buenas pruebas de funcién respirato-
ria 81% de los pacientes fue extubado en el quiréfa-
no y un 13% mas durante las primeras 24 horas del
postoperatorio. Las complicaciones postoperatorias
fueron de 9% siendo las mas frecuentes la neumo-
niay la infeccién de herida. La mortalidad operato-
ria fue de 1%. El diagndéstico histopatolégico mas
frecuente fue el de hiperplasia (59%) seguido de
atrofia (27%), timoma (11%) y normal (3%). La
evaluacion a largo plazo se realiz6 en 209 pacientes
operados entre julio de 1983 y junio de 2001 pues
se quiso tener un periodo de seguimiento minimo
de cinco afios, obteniéndose remisién completa en

44%, remision farmacolégica en el 26%, mejoria en
17% y sin cambios o progresion en 13%.
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