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Timectomia en la miastenia gravis
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OBJETIVO: Analizar los resultados de la timectomia en pa-
cientes con miastenia gravis.

MATERIAL Y METODOS: Entre junio de 1987 y junio de
1998, se intervinieron en nuestro servicio 35 pacientes con
miastenia gravis, en 10 de los cuales se asociaban timomas.
Los pacientes se clasificaron en el preoperatorio segin la
clasificacion de Osserman (dos grado I, 20 grado IIA, 11
grado IIB y dos grado III). En todos se realizé timectomia
ampliada por esternotomia media.

ResuLTADOS: En 3 pacientes hubo complicaciones posto-
peratorias (una aplasia medular, una reintubacion postope-
ratoria y una crisis miasténica). Tras una mediana de segui-
miento de 89 meses, el 22,8% estaba en remisién completa y
el 97,1% habia mejorado. Los resultados son similares en
los 10 pacientes con timoma (un 20% de remisiones comple-
tas y un 90% de mejorias). Segun la clasificacion de DeFilip-
pi un 22,8% se encontraba en clase 1; un 22,8%, en clase 2;
un 51,4%, en clase 3, y un 2,8%, en clase 4. Segin la clasifi-
cacion de Osserman, 9 pacientes presentaban el grado pre-
vio a la cirugia, 12 habian mejorado un grado, 10 habian
mejorado 2 grados, 3 habian mejorado 3 grados y un pa-
ciente habia mejorado 4 grados.

CONCLUSION: La timectomia es una opcion terapéutica
adecuada en el tratamiento multidisciplinario de los pacien-
tes con miastenia gravis y es el tratamiento de eleccion en los
pacientes en que se asocian timomas. El porcentaje de com-
plicaciones intra y postoperatorias es bajo, y se obtiene un
indice elevado de mejorias clinicas.
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Thymectomy in myasthenia gravis

OBJECTIVE: To analyze outcome after thymectomy in pa-
tients with myasthenia gravis (MG).

MATERIAL AND METHODS: Thirty-five patients with MG
underwent surgery in our service between June 1987 and
June 1998. Ten had associated thymomas. Preoperative Os-
serman classification showed 2 at level I, 20 at level IIA, 11
at level IIB and 2 at level III. Extended thymectomy th-
rough a medial sternotomy was performed in all.

REsuLTS: Postoperative complications developed in three
patients (1 medullary aplasia, 1 postoperative reintubation,
1 myasthenic crisis). Mean follow-up was 89 months, with
22.8% achieving complete remission and 97.1% reporting
improvements. The results were similar in the 10 patients
with thymomas (20% full remission and 90% showing im-
provement). By DeFilippi classification, 22.8% were in class
1, 22.8% in class 2, 51.4% in class 3 and 2.8% in class 4. By
Osserman classification, 9 were in the same category before
and after surgery, 12 had improved one level, 10 had impro-
ved 2 levels, 3 had improved 3 levels and 1 patient had im-
proved 4 levels.

ConcLusioN: Thymectomy is an appropriate therapeutic
procedure in the multidisciplinary treatment of patients
with MG and it is the approach of choice for patients with
associated thymomas. The intra- and post-operative compli-
cation rate is low and the rate of clinical improvement is
high.

Key words: Myasthenia gravis. Thymectomy. Thymoma.

Introduccion

Aunque la funcién del timo no es totalmente conocida,
se sabe que desempefia un papel esencial en la inmuni-
dad celular (maduracién de los linfocitos T) y que estd
implicado en la patogenia de la miastenia gravis (MG)'2.

La MG es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida que se caracteriza por debilidad muscular
y fatigabilidad precoz, que mejora con el reposo y en la
que se produce una alteracion en la transmisién neuro-
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muscular por la presencia de anticuerpos frente al re-
ceptor de la acetilcolina de la placa motriz*>.

En la patogenia de la MG se cree que el timo desem-
pefia un papel importante en dos aspectos: como induc-
tor antigénico y en el mantenimiento de la respuesta au-
toinmune. De este modo, las células mioides del timo,
que poseen receptores para la acetilcolina, podrian ser
la fuente antigénica, manteniendo la respuesta autoin-
mune por sensibilizacién de linfocitos T-helper como
paso obligado para la produccién de anticuerpos frente
al receptor de la acetilcolina®.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar los resulta-
dos obtenidos en nuestro servicio tras timectomia en pa-
cientes con MG, comparandolos con los de otras series
quirtrgicas publicadas en la bibliografia (fig. 1).
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Fig. 1. Hiperplasia timica. Se aprecia un aumento de densidad de la glan-
dula timica conservando la morfologia y sin lesiones focales.

Material y métodos

Entre junio de 1987 y junio de 1998 se intervino en nuestro
servicio a 35 pacientes con MG.

Los 35 pacientes fueron estudiados previamente en el servi-
cio de neurologia, donde se confirmé el diagndstico. En todos
ellos se realiz6 analitica elemental completa, electrocardio-
grama, radiografia de térax, tomografia axial computarizada
(TAC), pruebas funcionales respiratorias, test de Tensilon,
test de fatigabilidad postesfuerzo, electromiografia, anticuer-
pos frente al receptor de la acetilcolina, anticuerpos antitiroi-
deos, anticuerpos antinucleares, serologia (VIH, VHB, VHC,
EBV y micoplasma) y estudio de inmunoglobulinas, de com-
plemento, de factor reumatoide, de enzimas musculares y de
hormonas tiroideas.

En todos ellos el abordaje se realizé por esternotomia me-
dia (completa o parcial), la reseccion practicada fue la timec-
tomia ampliada y el diagndstico anatomopatoldgico se obtuvo
mediante el andlisis de la pieza quirdrgica.

Los pacientes se clasificaron en el preoperatorio segin la
clasificacién de Osserman* (tabla I), que divide a los pacientes
segun el grado de afeccién clinica en 5 grupos; grado [ o MG
ocular, grado ITA o MG generalizada leve, grado IIB o MG ge-
neralizada moderada, grado III o MG aguda fulminante y gra-
do IV o MG grave tardia. Los resultados de seguimiento fue-
ron expresados de tres modos diferentes: segtin el indice de
remisiones completas y mejorias clinicas; segin la clasifica-
cién de DeFilippi® (tabla II), en la que existen 5 grupos, desde
los pacientes que estdn en clase 1 (remisién completa) hasta
los que estdn en clase 5 (empeoramiento), y, por ultimo, segin
la mejorfa en los grados de Osserman (tabla III), entendiendo
como mejoria en un grado, por ejemplo, el pasar de grado IIB
preoperatorio a grado IIA en la dltima revision.

Las variables con supuesto valor prondstico analizadas han
sido: sexo, edad, grado de Osserman prequirtirgico, presencia
de anticuerpos frente al receptor de la acetilcolina, tiempo de
evolucién desde el diagnéstico a la cirugia y la presencia o no
de timoma. Todas estas variables se han incluido en el estudio
estadistico evaluando la respuesta al tratamiento segun la cla-
sificacién de DeFilippi® y segtin la mejoria en los grados de
Osserman. Los métodos estadisticos aplicados para dicho es-
tudio fueron, el test de la x* y el estadistico de Fisher para
comparar entre variables cualitativas y la prueba no paramé-
trica de Kruskal-Wallis para comparar entre variables ordina-
les y nominales.

En los pacientes que asociaban timoma, la estadificacién qui-
rdrgica se realiz6 segin la clasificacion de Masaoka® (tabla IV).
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Resultados
Resultados clinicos y quirirgicos

De los 35 pacientes con MG, 22 eran mujeres (62%).
La mediana de edad fue de 44 afios (17-71). La media-
na del tiempo de evolucién desde el diagndstico a la ci-
rugia fue de 3 meses (0-60). Un total de 29 pacientes

TABLA I
Clasificacion clinica de Osserman de la miastenia gravis
1. Miastenia gravis ocular Sélo afeccién ocular 2(5,7)
ITA. Miastenia gravis Varios grupos musculares
generalizada leve afectados. No musculos
respiratorios 20 (57,1)
[IB. Miastenia gravis Similar al IIA pero
generalizada mds acentuada y con
moderada mayor afeccion
de musculatura bulbar 11 (31,4)
III. Miastenia gravis Debilidad grave y de
aguda fulminante rapida instauracién con
afeccion de musculatura
respiratoria 2(5,7)
IV. Miastenia gravis Sintomatologia grave
grave tardia que aparece al menos
2 afios después de los
grupos [y IT 0
TABLA II
Respuesta al tratamiento segun la clasificacion de DeFilippi
Clases Caracteristicas S?i};i
Clase 1 Remision completa. No medicacion 8(22,8)
Clase 2 Asintomaticos y se les ha disminuido 8(22,8)
la medicacion
Clase 3 Mejoria, tanto por disminucién de la 18 (51,4)
clinica como de la medicacion
Clase 4 Sin cambios 1(2,8)
Clase 5 Empeoramiento 0
TABLA III

Respuesta al tratamiento segiin la mejoria
en los grados de Osserman*

Mejoria 0 grados | 1 grado 2 grados 3 grados 4 grados

Casos 9 12 10 3 1

*Se entiende como mejoria en un grado, por ejemplo, el pasar de grado IIB pre-
operatorio a grado IIA en la dltima revision.

TABLA IV
Estadificacion quirirgica de Masaoka de los timomas
Estadio Definicién Casos
I Macroscépicamente completamente 7 (70%)
encapsulado y sin invasién capsular
microscépica
11 Invasién macroscépica de la grasa o pleura 3 (30%)
mediastinica o invasién microscpica
de la cdpsula
11 Invasion macroscépica de 6rganos vecinos 0
(pulmén, pericardio o grandes vasos)
IVA  Diseminacion pleural o pericardica 0
IVB  Metastasis a distancia linfticas o hematogenas 0
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presentaban anticuerpos positivos frente al receptor de
la acetilcolina (82%). La clasificacién de Osserman pre-
quirdrgica fue: 2 pacientes en grado I, 20 en grado IIA,
11 en grado IIB y dos en grado III. En 6 pacientes habia
enfermedades autoinmunes asociadas: cuatro con enfer-
medad de Graves-Basedow, un paciente con polimiosi-
tis y otro con polimialgia reumdtica. En 6 pacientes se
realiz6 plasmaféresis previa a la cirugia (17%). El abor-
daje se realizé por esternotomia media, siendo completa
en 20 casos (57%) y parcial en 15 (43%). La técnica
quirtrgica fue en todos los casos la timectomia amplia-
da. El andlisis anatomopatoldgico puso de manifiesto en
12 casos hiperplasia timica, en 13 involucién timica y
en 10 (28%) timoma (siete en estadio I de Masaoka y 3
en estadio IT). No hubo complicaciones intraoperatorias,
y 3 pacientes presentaron complicaciones en el postope-
ratorio: en uno aplasia medular, en otro reintubacién en
el postoperatorio inmediato por insuficiencia respirato-
ria transitoria de origen neuromuscular y, por ultimo, un
paciente presentd una crisis miasténica. Los pacientes
con timoma en estadio II recibieron radioterapia poste-
rior (50 Gy).

Resultados de seguimiento

Después de una mediana de seguimiento de 89 meses
(17-149), el 22,8% de los pacientes estaba en remision
completa y el 97,1% habia mejorado clinicamente. Va-
lorando la respuesta al tratamiento segtn la clasifica-
cién de DeFilippi: 8 pacientes (22,8%) se encontraban
en clase 1, ocho (22,8%) en clase 2, 18 pacientes
(51,4%) en clase 3 y un paciente (2,8%) en clase 4. Se-
gln la mejoria en los grados de Osserman, 9 pacientes
presentaban el grado previo a la cirugia, 12 habian me-
jorado un grado, 10 habian mejorado 2 grados, tres ha-
bian mejorado 3 grados y un paciente habia mejorado 4
grados. Los resultados en los 10 pacientes en que se
asociaban timoma son similares: dos se encontraban en
remision completa (20%) y nueve habian mejorado
(90%).

Al evaluar las variables con supuesto valor prondsti-
co, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la respuesta al tratamiento (fig. 2).

Discusién

En la actualidad, estd aceptado el valor de la timecto-
mia en el tratamiento de la MG. Sin embargo, existen
algunas controversias en esta cirugia, como la edad y el
estadio en que se va a practicar la timectomia, el trata-
miento preoperatorio que se va a realizar, la via de
abordaje y la amplitud de la reseccién quirdrgica.

Al comparar nuestros resultados con los de otras se-
ries bibliograficas publicadas, vemos que la relacién
mujer/varén y la presencia de anticuerpos positivos
frente al receptor de la acetilcolina son similares a la
mayoria de las series’. El rango y la mediana de edad
son mayores que en la mayoria de las publicaciones>®,
acercandose mas a los resultados obtenidos por Frist et
al’, lo que indica que varios pacientes de edad avanzada
han sido incluidos en esta opcidn terapéutica. También,

Fig. 2. Timoma. Ocupacién de la celda timica por una lesion nodular de
densidad de partes blandas y consistencia homogénea.

como en la mayoria de las series bibliograficas, las en-
fermedades autoinmunes asociadas mas frecuentemente
a la MG fueron las alteraciones tiroideas (enfermedad
de Graves-Basedow)®’, y el mayor porcentaje de pa-
cientes intervenidos se encontraban en grado IIA de Os-
serman (57,1%)°%.

La presencia de timomas en pacientes con MG esta
en torno al 10-15%?%’. Sin embargo, la mayoria de las
series quirdrgicas presentan porcentajes mas elevados,
ya que la indicacién quirdrgica estd perfectamente esta-
blecida en este tipo de pacientes, pero todavia estd en
discusion si debe intervenirse a los pacientes en grado I
de Osserman, por lo que muchos pacientes con MG
ocular no son vistos en los servicios quirdrgicos. El por-
centaje de pacientes con MG que asociaban un timoma
en nuestra serie fue del 28%, similar a la mayoria de las
series quirtrgicas publicadas!®'3,

Para algunos autores, la timectomia se reserva para
pacientes con MG generalizada y edad inferior a 60
aflos, ya que en pacientes de mayor edad el andlisis ana-
tomopatoldgico evidencia habitualmente involucién
grasa y hay una morbimortalidad quirtrgica no desde-
fiable>”!*. Sin embargo, con los avances quirtrgicos,
anestésicos, de preparaciéon médica prequirdrgica y cui-
dado postoperatorio, estos riesgos han disminuido. Al-
gunos autores como Monden et al'® y Tsuchida et al'®
han publicado resultados similares tras timectomia en
pacientes jévenes y ancianos. Por tanto, creemos que en
los pacientes ancianos la indicacién quirdrgica se debe
individualizar en cada caso.

Otro punto controvertido en la seleccion de los pa-
cientes es si deben intervenirse en grado I de Osserman.
Los pacientes con MG ocular remiten espontineamente
en un 20% de los casos'’. El resto permanecen en este
estadio o evolucién a formas generalizadas®. Ademds,
los pacientes con MG ocular responden generalmente
mal a los anticolinesterdsicos y suelen tratarse con cor-
ticoides, y es necesario afiadir, en algunos casos, inmu-
nosupresores’. Debido a que los mejores resultados tras
la timectomia se obtienen cuanto menor es el tiempo
entre el diagndstico y la cirugia®>!*2 y a la morbilidad
que conlleva el tratamiento prolongado con corticoides,
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algunos autores tienden a recomendar la timectomia en
estadios iniciales'?. Asf, el 23,5% de los pacientes in-
tervenidos en la serie de Venuta et al'® y el 21% de la
serie de Hatton et al® se encontraban en grado I. En
nuestro servicio, las dos timectomias que hemos reali-
zado en este estadio estaban indicadas por la presencia
de timomas en las tomografias axiales computarizadas
(TAC) preoperatorias de ambos pacientes. Aunque no
hemos realizado ninguna timectomia en pacientes con
MG ocular pura sin timoma, en la actualidad queremos
evaluar esta opcion en un ensayo clinico.

En la preparacién de los pacientes de riesgo (6 casos)
se realiz6 plasmaféresis previa a la cirugia. Este trata-
miento se aplicé a todos los pacientes en grado III de
Osserman y a los que presentaban MG generalizada con
clinica importante. No tenemos experiencia con el uso
de altas dosis de gammaglobulina por via intravenosa, a
pesar de que para Ponseti et al’ es el tratamiento de
eleccion en la preparacion de pacientes en grados IIB,
IIT y IV. De las 3 complicaciones postoperatorias descri-
tas en nuestra serie, s6lo un paciente presentd una crisis
miasténica (2,8%), por lo que creemos que la plasmafé-
resis es un buen método para la preparacion de los pa-
cientes de alto riesgo.

En cuanto a la via de abordaje y la técnica a realizar,
nosotros hemos utilizado la esternotomia media, tanto
completa como parcial, y la reseccién practicada ha
sido la timectomia ampliada a la grasa mediastinica. En
la bibliograffa, segtin la importancia que se quiera dar a
la cantidad de tejido a extirpar y a la estética del pacien-
te, se han descrito diferentes tipos de abordaje. A través
de una esternotomia media se puede realizar la timecto-
mia clasica, donde se reseca exclusivamente el timo, o
la timectomia ampliada, donde se reseca ademas la gra-
sa mediastinica peritimica. Este es el abordaje mds ha-
bitualmente utilizado en cirugia tordcica®>”%?!. Debido a
la presencia de restos timicos cervicales y mediastini-
cos, Jaretzki et al* proponen la timectomia méxima, en
la que, combinando esternotomia media y cervicotomia,
realizan una reseccién muy amplia que incluye timo,
ambas pleuras mediastinicas, pericardio y grasa cardio-
frénica, grasa de la ventana aortopulmonar y grasa cer-
vical hasta el tiroides. Otros autores realizan la timecto-
mia transcervical realizando la reseccion del timo y la
grasa peritimica a través de una cervicotomia*, Ulti-
mamente, algunos autores han intentado un abordaje
mds estético y menos agresivo por videotoracoscopia
unilateral®?® y otros, a través de cervicotomia més vi-
deotoracoscopia bilateral®. Los resultados publicados
con los diferentes abordajes, exceptuando los realizados
por videotoracoscopia que estdn todavia en fase de estu-
dio, son bastante similares’”!%!32223, Nosotros, en espera
de nuevos resultados a través de videotoracoscopia, se-
guimos defendiendo la esternotomia, ya que la agresivi-
dad del abordaje es intermedia entre la timectomia ma-
xima y la transcervical, presenta un porcentaje bajo de
complicaciones y ofrece un campo adecuado para la ex-
tirpacién del timo y grasa mediastinica.

Al comparar nuestros resultados con la media de los
obtenidos en otras series (un 38% de remisiones com-
pletas y un 83% de mejorias)” 131830 obtenemos un in-
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dice de remisiones completas menor que la mayoria de
ellas (22,8%); sin embargo, el indice de mejorias clini-
cas es superior (97,1%).

En las series bibliogréficas revisadas los mejores re-
sultados tras la timectomia se obtienen en mujeres jove-
nes, con MG generalizada, presencia de anticuerpos
contra el receptor de la acetilcolina, con un tiempo de
evolucién desde el diagndstico a la cirugia menor de 2
afios y que en el andlisis anatomopatolégico presentan
hiperplasia timica, obteniéndose los peores resultados en
los pacientes que presentan timomas’'*12!31924 En nues-
tra serie hemos realizado un estudio estadistico de todos
estos factores con supuesto valor prondstico, valorando
la respuesta al tratamiento segtin la clasificacién de De-
Filippi® y la mejorfa en los grados de Osserman, sin de-
mostrar diferencias estadisticamente significativas.

Conclusion

La timectomia es una opcion terapéutica adecuada en
el tratamiento multidisciplinario de los pacientes con
MG y es el tratamiento de eleccion en los pacientes que
asocian timomas. El porcentaje de complicaciones intra
y postoperatorias es bajo, obteniéndose un indice eleva-
do de mejorias clinicas.
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