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La asociacion entre la glindula timica y la miastenia gravis
ha sido establecida desde hace muchos afios y en multiples
series se ha comprobado la mejoria y remision de esta entidad
al resecar el timo.

Se presentan 21 casos de pacientes con miastenia gravis
tratados con timectomia desde 1981 en el Hospital Universi-
tario San Juan de Dios de Bogotd.

Se revisan los aspectos epidemiolégicos, diagndsticos, clinicos
y de tratamiento médico y quirirgico.

Los resultados muestran una morbilidad del 28.5% con
mortalidad del 0% y remision y mejoria del 80% a 4 meses,
cifras comparables con otras series de pacientes tratados
mediante timectomia transesternal.

Se tnsiste en el tratamiento multidisciplinario que incluye las
seccrones clinicas de neurologia, cirugia, cuidados intensivos,
anestesia y patologia.

INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG), descrita por primera vez por
Thomas Willis en 1672 (1), es un trastorno de la transmisién
neuromuscular de etiologia autoinmune (4, 5), caracterizado
por debilidad y marcada fatigabilidad con el ejercicio de los
musculos voluntarios. Se presenta aproximadamente en una
de cada 20.000 personas, no tiene predileccién racial, geogra-
fica, ni de edad, aunque suele comenzar en la juventud; es dos
veces mas frecuente en la mujer que en el hombre (3). No
tratada puede tener una mortalidad a 10 anos del 40%.

Eltratamiento de la MG ha consistido en el uso de inhibidores
de la colinesterasa, la inmunosupresién con corticoides y
drogas citotoxicas, la plasmaféresis y la timectomia (2); esta
altima fue usada para el tratamiento de la MG por primera
vez, por Saverbrock, en 1912 (6); introducida posteriormente
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por Blalock en 1939 (7), ha sido utilizada ampliamente en las
dos ultimas décadas en grandes series de pacientes (8), en las
que se ha comprobado su efecto benéfico, pues las remisiones
son cuando menos de un 80% (9). El acceso quirtrgico
convencional al timo es la esternotomia mediana. La via
transcervical, estéticamente superior, ha sido controvertida
sobre si permite o no la reseccion total del timo, pues parte de
él puede quedarse en el mediastino (10).

Desde 1960 se han realizado en el Hospital San Juan de Dios
mas de 60 timectomias para el tratamiento de la MG, por los
Doctores Jaime de la Hoz, Augusto Castroe Ignacio Vergara,
siendo ésta la casuistica mas numerosa conocida en Colombia.

MATERIAL Y METODOS

Se revisé el registro quirurgico de los pacientes operados de
timectomia en el Hospital San Juan de Dios de Bogota, desde
enero de 1981 hasta diciembre de 1987.

De 28 pacientes registrados solo se encuentran 21 historias
clinicas, que son las analizadas. Todos los pacientes fueron
remitidos de la seccién de neurologia del hospital, donde fue
confirmado el diagnéstico de MG. En dicha seccién se
determiné el tratamiento preoperatorio de acuerdo con el
grado de severidad de la enfermedad.

De los 21 pacientes, 17 (80.9%) son mujeres y 4 (19.1%)
hombres, lo que da una proporcién mujer/hombre de 4.25: 1;
la edad promedio al realizar la timectomia fue de 30.2 afios
con edades extremas de 14 y 53 anos. La distribucién por
grupos de edad fue: menores de 20 afios, 4 pacientes (19%);
entre 20 y 30 afos, 8 pacientes (38%); entre 30 y 40 anos, 5
pacientes (23%); entre 40 y 50 afos, 2 pacientes (9.5%) y entre
50 y 60 afios, 2 pacientes (9.5%).

Ninguno de los pacientes tuvo dentro de sus familiares perso-
nas con miastenia.

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue de 27 afios,
con limites entre 12 y 51 afos.

La sintomatologia desde el comienzo de la enfermedad hasta
la realizacion de la timectomia, tuvo una duracién promedio
de 29 meses con limites entre un mes y 144 meses.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de MG se basé en pruebas clinicas y paracli-
nicas (biolégicas, electrofisiologicas, serolégicas y radiolégi-



cas). Todos los pacientes tuvieron positivas las pruebas de
fatigabilidad al ejercicio de los musculos oculares, faciales,
de cintura pélvica y escapular y de los miembros superiores o
inferiores. A 16 pacientes se les realizé prueba de edrofonio, y
todos ellos mostraron mejoria en las pruebas de fatigabilidad
muscular, en forma inmediata y dramatica. A 19 pacientes se
les realizé electromiografia informada como “Compatible
con la enfermedad de la unién mioneural, tipo MG”. Con la
combinacién de las pruebas clinicas, la prueba de edrofonio
y la electromiografia (test de Lambert), se diagnosticaron
los 21 pacientes.

Se practico perfil inmunolégico, que incluyé: cuadro hemati-
co con VS(;, pruebas de funcion tiroidea, anticuerpos antinu-
cleares, factor reumatoideo, inmunoglobulinas, proteina C
reactiva, serologia, C3 y C4 y células LE.

De los 21 pacientes, dos no tienen ningtan dato de su perfil
inmunolégico. En los 19 restantes el CH y la VSG fueron
normales.

A ocho pacientes se les realizo T3y T4, TSH y gamafrafia de
tiroides; en tres de ellos la gamagrafia fue anormal por
hipocaptacion, y uno por hipotiroidismo congénito. Sin
embargo, en los ocho de este grupo, las mediciones serolégi-
cas de hormonas tiroideas fueron normales. De 14 pacientes
en quienes se practicé determinacion de anticuerpos antinu-
cleares, 13 fueron negativos y uno reactivo a dilucion del 1:80.
En cinco el factor reumatoideo fue negativo.

De cinco a quienes se les determiné electroforesis de inmuno-
globulinas, dos mostraron aumento. En uno, IgA > de 450
mg% e IgG > 1800 mg%. Enelotro, IgG>de 1750 mg%, IgA <
de 60 mg%.

Se practicaron pruebas serolégicas en tres pacientes, y en todos
fueron negativas, mientras que la proteina C reactiva, no
sefiald cambios en otros cinco. La investigacion de células LE
no obtuvo datos positives. El estudio de C3 y C4 para 10 de
ellos, mostré cifras mayores de 300 mg% en dos.

No se solicité deteccion de anticuerpos contra receptores de
acetilcolina, o contra virus, ni biopsia muscular ni se
determinaron antigenos mayores de histocompatibilidad. En
uno de los casos, la radiografia de térax sugirié el diagnos-
tico de timoma.

La tomografia axial computarizada (TAC) permitié valorar
la normalidad del timo en nueve casos, su tamaho agrandado
en dos, una masa focal en uno y el é6rgano involucionado en
tres (Tabla 1).

CLASIFICACION

El estado clinico se basé en la clasificacion de Osserman (11),
asi:
Tipol Compromiso ocular solamente: (0 pacientes (0%)
IIA Compromiso muscular generalizado, bulbar y es-

quelético, sin deterioro respiratorio: 13 pacientes
(61.9%).

I1I1B Compromiso generalizado, bulbar y esquelético de
moderado a severo: 7 pacientes (33.3%).

111 Comienzo y progreso rapidos de enfermedad bulbar
generalizada, con debilidad de los musculos respi-
ratorios: 1 paciente (4.8%).
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1V Comienzo tardio o exacerbacién luego de estar en
los grupos Iy II: O pacientes (0%).

\% Miastenia con atrofia muscular: 0 pacientes (0%)
(Tabla 2).

TRATAMIENTO

Preoperatorio

Sin tratamiento 6 casos. En otros 6, neostigmine en dosis de
90 a 150 mg por dia. En uno de ellos se agregé 150 mg de
Eutroid/dia para su hipotiroidismo congénito. En 8 se
combiné neostigmine (90 a 150 mg/dia) con prednisolona (15
a 80 mg interdiarios) por mayor severidad de los sintomas.
Casi todos pertenecian al tipo clinico 1IB. En ninguno se
utilizaron citotoxicos, ni plasmaféresis.

Indicaciéon quirargica

Todo paciente con MG generalizada y diagnosticada se consi-
deré candidato para cirugia.

Tabla 1. Diagnéstico de miastenia gravis

Prueba de fatigabilidad Pacientes
Positiva 21
Negativa 0
Electromiografia
Positiva 19
Sin datos 2
Prueba de edrofonio
Positiva 16
Sin datos + 5
Perfil inmunolégico
CH y VSG normales 19
T3, T4, TSH y gamagrafia: normales 5
anormales 3
ACS antinucleares: negativos 13
positivos (1: 80) 1
Inmunoglobulinas: normales 5
anormales 2
Serologia: negativa 3
positiva 0
Proteina C reactiva: negativa 9
positiva 0
Células LE:negativa 9
positiva 0
C3 y C4:normales 8
aumentados 2
Radiologia
Rx. de térax:normales 7
anormales 1
Tomografia lineal
Normal 1
Anormal 0
Tac
Timo: normal 9
agrandado 2
involucionado 3
masa focal 1
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Tabla 2. Clasificacion clinica de la miastenia gravis

Tipo clinico Pacientes %

1. MG ocular 0 0.0%
ITA. MG generalizada, leve 13 61.9%
IIB. MGgeneralizada, de moderada

a severa 7 33.3%
III. MG generalizada con compromiso

respiratorio 1 4.8%
IV. MG aguda fulminante 0 0.0%
V. MG con atrofia muscular 0 0.0%
Total 21 100.0%

Técnica quirargica
Veinte timectomias fueron transesternales. Sélo una trans-
cervical.

Practicamente la operacion consiste no solo en la extraccion
del timo, sino también de toda la grasa contenida en el
mediastino anterior, desde el diafragma hasta la region
cervical. :

Tratamiento postoperatorio

Todos los pacientes fueron trasladados a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). La asistencia ventiladora, en
promedio, fue de 12.32 horas, con limites entre 4 y 48 horas;
en un caso se requirieron 11 dias.

El tratamiento postoperatorio se continud por algan tiempo
con neostigmine y prednisona.

La antibioticoterapia profilactica se utilizé6 en todos los
pacientes.

La estancia en la UCI fue en promedio de 3.2 dias.

RESULTADOS

Anatomia patologica

Los estudios histologicos de las piezas extraidas indicaron
hiperplasia folicular linfoide. En un caso se diagnosticé
timoma.

Morbilidad y mortalidad

Las complicaciones postoperatorias comprenden: dos pacien-
tes (9.5%) con neumotérax izquierdo por probable ruptura
pleural intraoperatoria no diagnosticada, tratados mediante
toracostomia DC; en tres pacientes (14.2%) hubo infeccién de

la herida, uno de los cuales presenté dehiscencia esternal, lo
que indicé reapertura e irrigacién continua; en el cultivo
prendieron: estafilococo dorado coagulasa positivo, klebsie-
lla neumonie, enterobacter, proteus, E. coli y pseudomona; el
tratamiento se hizo con carbenicilina; una mujer (4.7%) de 22
anos, al tercer dia postoperatorio present6 insuficiencia
respiratoria aguda, después de retirado el ventilador, por
debilidad muscular y aumento de secreciones lo cual hizo
necesaria una nueva intubacién traqueal; presentaba, ade-
mas, infeccién herpética oral y bronconeumonia bilateral;
todo el cuadro se interpreté como crisis miasténica. No hubo
mortalidad consecutiva al tratamiento quirurgico.

Estancia hospitalaria
El promedio de estancia hospitalaria fue de 19.3 dias, con
rangos entre 4 y 56 dias.

Seguimiento de la MG

Se adopté la escala de Papatestas para el seguimiento
postoperatorio: a) remision I, sin sintomas o con sintomas
residuales minimos y actividad de vida normal; b) mejoria,
esto es, incremento en la actividad con igual o menor
medicacidn; ¢) sin cambio, mejoria clinica sin cambio en la
droga; d) empeoramiento, es decir, peores sintomas con
igual o mayor medicacién; y e) muerte, cuando ésta se
relaciona con la miastenia gravis.

No hay ningun dato de seguimiento de dos de los pacientes,
ambos procedentes de Bogota. Se practicaron controles a un
mes, en siete pacientes (33.3%) de los cuales tres (44%) con
remisién, dos (28%) con mejoria, uno (14%) sin cambio y uno
(14%) con empeoramiento.

Hay 15 controles (71.4%) a los 4 meses, con los siguientes
resultados: dos remisiones (14%), diez mejorias (66%), uno
(6%) sin cambios, y dos (14%) con empeoramiento.

A un afno hay nueve controles (42.8%), dos (22%) remisiones,
cinco (56%) mejorias, y dos (22%) sin cambio. A tres afios hay
cuatro (19%) controles, dos (50%) remisiones, una (25%)
mejoria y uno (25%) sin cambio. A cinco anos no hay ningtn
control (Tabla 3).

No tenemos controles a cinco afios pues mas del 60% de las
timectomias del presente trabajo han sido realizadas entre
1985 y 1987.

DISCUSION

La asociacién entre la glandula timica y la miastenia gravis
(MG) fue anotada en primera instancia por Weigert en 1901
(12), quien observo la relacion entre timomas y MG, que es

Tabla 3. Seguimiento postoperatorio de la MG.

Seguimiento Un mes Cuatromeses Doce meses Tres aios
Ptes. % Ptes. % Ptes. % Ptes. %
Remisién 3 44 2 14 2 22 2 50
Mejoria 2 28 10 66 5 56 1 25
Sin cambio 1 14 1 6 2 22 1 25
Empeoramiento 1 14 2 14 — — — —
Muerte - = = — — — — —
Total 7 100 15 100 9 100 4 100
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entre 3 y 15% (9). Posteriormente Blalock confirmé el valor
potencial de la timectomia en el tratamiento de la MG cuando
resecé el quiste timico de una mujer de 19 afios; sorprenden-
temente sélo se resecé el quiste, dejando intacto el timo
restante y la recuperacion clinica fue dramatica. Se sabe que
la MG es la consecuencia de una anomalia en la unién
neuromuscular del masculo estriado, sin que esté clara la
patogénesis del dafio en nivel del receptor de la acetilcolina.
La deficiencia del factor C3 del complemento, la presencia de
complejos inmunes circulantes, las anomalias en inmunoglo-
bulinas con aumentos policlonales y la mejoria con tratamien-
to con corticoides, citotoxicos y plasmaféresis, dan un fuerte
indicio del origen autoinmune de 1a MG. El papel exacto del
timo en la MG no se ha definido aunque hay varias teorias;
una de ellas es la sensibilizacion de linfocitos huéspedes
frente a células mioides en el timo. Estas células tienen
receptores que recuerdan los de acetileolina, y anticuerpos
generados contra ellos pueden reaccionar en forma cruzada
con los receptores neuromusculares. Algunas células timicas
en cultivo han mostrado produccién de anticuerpos contra
receptores musculares (13). Asi, la timectomia puede servir
en el tratamiento de la MG porque: a) remueve la fuente de
antigenos contra receptores de acetilcolina; b) remueve la
fuente de células asesinas (subgrupos de linfocitos T) (9)
sensibilizadas contra la unién mioneural; ¢) remueve la
fuente de produccién de anticuerpos contra receptores de
acetileolina; y d) remueve un factor timico que activa la via
del complemento llevando a la lisis de receptores marcados
por anticuerpos y mediados por el complemento (13).

La MG no asociada a timoma se presenta entre 50 y 60% de
todos los casos y tiene una distribucién bimodal respecto a la
edad de inicio, con dos picos entre los 10 y los 30 afios y entre
los 60 y 70 afios (14-16). En nuestro estudio, 12 (57%) de 21
pacientes se encuentran en el grupo de edad de 14 a 30 afios.

Se han informado casos de timoma con MG familiar autoin-
mune (3, 15, 17); no se pudo detectar ningtan familiar con
afeccién de MG dentro de los pacientes de nuestra serie. El
diagnéstico de MG como el de otras entidades de presentacion
relativamente rara debe ser sospechado; 1a incidencia de MG
es de 43 a 64 por millén de habitantes (9). No es raro
encontrar al paciente catalogado como psiquiatrico por
presentarse con sintomas fluctuantes e intermitentes, desde
una mania o agresividad extrema, hasta un grado cercano al
de un moribundo. Unos presentan sintomas oculares de
ptosis palpebral o displasia oftalmopléjica; otros acusan
sintomas bulbares, como alteraciones en la voz, regurgita-
cién nasal, atoramiento y disfagia. Algunos muestran una
marcada debilidad en las extremidades que cede al reposo, y
otros, el cuadro florido de dificultad respiratoria severa,
similar al de una infeccién viral o al que se observa después
de una anestesia general (18).

Asi pues, el diagnéstico se hace inicialmente con las pruebas
de fatigabilidad muscular consistentes en contabilizar en el
tiempo la resistencia muscular ocular y de la cintura escapu-
lar y pélvica al ejercicio isométrico e isoténico (18).

La prueba positiva de edrofonio (tensilén) muestra la mejoria
inmediata de la capacidad de esfuerzo muscular al adminis-
trar 1 a 10 mg L.V. El test de Lambert se basa en la anormal
disminucién en la respuesta de contraccién muscular frentea
un estimulo nervioso repetititvo, con disminucién de mas del
50% de amplitud de los potenciales de accién muscular
cuando sobre su nervio se pasan mas de 30 estimulos
eléctricos por segundo (18). Todos los pacientes de nuestro
estudio confirmaron su diagnéstico de MG mediante estas
pruebas.

LA TIMECTOMIA EN EL TRATAMIENTO DE LA MIASTENIA GRAVIS

La medicién de anticuerpos contra los receptores de acetilco-
lina muestran elevacién en cerca del 90% de los pacientes con
MG generalizada (18, 20). Aunque su valor diagndstico es
indudable, no se ha podido correlacionar el titulo de anticuer-
pos con el estado clinico de la MG (19). Los virus no se han
confirmado como fuente antigénica contra los receptores
(21). La MG frecuentemente se asocia con otras enfermeda-
des autoinmunes como enfermedad de Graves y artritis
reumatoidea, siendo estas dos las mas frecuentes, y con
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Hashimoto y pénfigo (16, 22).

El curso de mejoria y remisién de la MG asociada a otras
enfermedades autoinmunes es igual a 1a de MG no asociada a
ellas cuando se realiza timectomia (16).

En nuestra casuistica se detect6 en algunos pacientes, hipo-
tiroidismo congénito, aumento policlonal de inmunoglobuli-
nas y titulos aumentados de antinucleares. Estos fueron
tratados con corticoides postoperatorios durante seis meses.
La radiologia del térax es importante en la deteccién del 8 al
15% de los miasténicos con timoma. Diversos estudios se han
realizado comparando la utilidad de la TAC y la resonancia
nuclear magnética en la evaluacién del timo y del mediastino
en pacientes con MG y la conclusion es que, luego de los Rx de
térax, el examen que debe utilizarse es la TAC, pues da una
mejor resolucién espacial en un menor tiempo de scanning
(respecto a la RNM) independiente de que haya timoma,
hiperplasia timica, timo normal o involucionado (23, 24). No
hay exacta correlacién entre el diagnéstico tomografico y los
hallazgos patolégicos, pues timos sefialados en TAC como
normales, mostraron hiperplasia folicular linfoide, involu-
cion o normalidad en el estudio histopatolégico.

Aunque la timectomia ha probado ampliamente su efectivi-
dad en el tratamiento de la MG, permanece en discusi6n el
exacto papel fisiopatolégico de la reseccion timica (5, 8, 13).
Las indicaciones quirdrgicas que eran otro tema de contro-
versia, se han reducido en la actualidad a realizar la
timectomia lo mas tempranamente posible, luego de estable-
cido el diagnéstico de MG (10).

El timo se origina del tercero y cuarto arcos branquiales;
mediante una compleja serie de desplazamientos migra
caudalmente formando una glandula de cuatro 16bulos; los
superiores tienen una cipsula bien definida; en los inferiores,
algunos corpusculos timicos con linfocitos pueden ubicarse
hacia la grasa mediastinal (9). Por estas razones anatomico-
embriolégicas ha entrado en uso la timectomia radical (con
reseccién de la grasa adherida al pericardio y a la pleura
mediastinal hasta los nervios frénicos, la grasa contenida
desde el diafragma hasta los 16bulos tiroideos inferiores), con
incidencia minima de timo residual y mayor taza de remisio-
nes (9, 10, 25). Aunque grandes series siguen defendiendo la
timectomia transcervical (8), hemos abandonado esta via de
acceso y en nuestra serie sélo se uso en un paciente, pues en los
veinte restantes la esternotomia media con timectomia total
extracapsular fue la técnica usada.

En el control postoperatorio inmediato es preciso resaltar
tres conceptos: a) el tiempo promedio de extubacién (12
horas) es mayor que el encontrado en la literatura (30
minutos) (9); b) no se requiri6 plasmaféresis en ningin
paciente (26); ¢) los niveles de anticuerpos contra-receptores
de acetilcolina, que tienen valor pronoéstico en la respuestade
la MG a la timectomia, aGin no se realizan en nuestro medio
(18, 19).

La anatomia patolégica del timo estd claramente expuestaen
la clasificacién dada por Rosai y levine (27). La MG
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autoinmune se asocia mas frecuentemente con hiperplasia
folicular linfoide. Lo que no esté claro es el grado de actividad
de la MG respecto al grado de hiperplasia, entre otras cosas
porque con el tratamiento con esteroides se puede lograr
algan grado de involucién del timo (5, 9). Esta situacién se
presenté en nuestros pacientes pues 20 tuvieron hiperplasia
folicular linfoide, que no predijo ni la presentacién clinica ni
la evolucién postoperatoria.

Nuestros datos confirman que la timectomia debe ser
realizada en todas las formas generalizadas de MG, obtenién-
dose una minima morbimortalidad, una mejoria o remisién
clinica del 80%, con reduccién de la posibilidad de timoma o
de cancer sistémico. Las remisiones estables y la mejoria en
la calidad de vida se obtiene mediante la timectomia,
asociada o seguida de corticoides y de anticolinesterasicos
seg(in necesidad (28).

ABSTRACT

The association between the thymic gland and myasthenia
gravis has bear recorded since many years ago, and multiple
series have demonstrated improvement and remission of
myasthenia gravis following thymectomy.

Twenty one cases of patients with myasthenia gravis treated by
thymectomy at Hospital Universitario San Juan de Dios of
Bogotd since 1981, are presented.

Epidemiological, diagnostic, clinical and surgical 1ssues are
reviewed.

The results show a morbidity of 28% with 0% mortality and
80% remission or improvement rate at 4 months, results that
are similar with those of other series of patients submited to
midsternal thymectomy.

We emphasize the importance of a multidisciplinary approach
that includes specialists from the fields of neurology, surgery,

intensive care, anaesthesia, and pathology.
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