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Miastenia grave posterior a timectomía: reporte de caso
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Resumen

Introducción: la asociación entre miastenia grave (MG) y 
timoma es un hallazgo frecuente; sin embargo, la MG poste-
rior a una timectomía es rara. Los mecanismos patogénicos 
son poco entendidos e incluyen recurrencia del timoma, ex-
posición quirúrgica y activación de los linfocitos periféricos 
después de la cirugía. 

Caso clínico: Varón de 39 años, quien 6 meses después del 
tratamiento quirúrgico de un timoma B1 cursó con cuadro 
clínico caracterizado por disfagia, debilidad global, diplopía 
y dificultad respiratoria. Los anticuerpos contra el receptor de 
acetilcolina fueron positivos (16.10 nmol/l). No se realizó elec-
tromiografía por problemas técnicos. Con estos resultados se 
atribuyó que la clínica del paciente fue compatible con crisis 
de MG Osserman  IV. El paciente tuvo manejo médico con 
parasimpaticomiméticos, soporte ventilatorio y plasmaféresis, 
con una evolución clínica favorable.

Conclusiones: El inicio tardío de la MG y otros trastornos 
autoinmunitarios deben ser considerados como posibles 
complicaciones del tratamiento quirúrgico de los timomas. 
Por lo tanto, después de la resección de un timoma es ne-
cesario el cuidado de seguimiento con consideración de la 
MG posoperatoria.

Palabras clave: Miastenia Gravis; Timectomía; Timo; Miaste-
nia Gravis Post Timectomía; Osserman IV

Abstract

Background: The association between myasthenia gravis 
(MG) and thymoma is a frequent finding; however, the 
post-thymectomy MG is rare. The pathogenic mechanisms 
are poorly understood and include thymoma recurrence, sur-
gical exposure and activation of peripheral lymphocytes after 
surgery. 

Clinical case: 39-year-old male patient who 6 months after 
surgical treatment of B1 thymoma presented a clinical pictu-
re, characterized by dysphagia, global weakness, diplopia 
and respiratory failure. The antibodies against acetylcholine 
receptor were positive (16.10 nmol/L). Electromyography was 
not performed due to technical problems. With these results, 
the patient’s clinic was attributed due to MG Osserman IV 
crisis. The patient had medical management with parasym-
pathomimetics, ventilatory support and plasmapheresis, with 
favorable clinical evolution.

Conclusions: The late onset of MG and other autoimmune 
disorders should be considered as possible complications of 
the surgical treatment of thymomas. Therefore, after the resec-
tion of a thymoma, follow-up care with post-operative MG 
consideration is necessary.

Keywords: Myasthenia Gravis; Thymectomy; Thymus Gland; 
Post Thymectomy Myasthenia Gravis; Osserman IV
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Introducción

La miastenia grave (MG) es una enfermedad autoin-
munitaria caracterizada por debilidad y fatiga de los 
músculos esqueléticos, causada por la presencia de 
anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR) 
en la unión neuromuscular.1 Por otra parte, los timomas 
son tumores epiteliales de la glándula tímica que tienen 
comportamiento benigno, los cuales se encuentran 
presentes en aproximadamente el 15% de los pacien-
tes adultos con MG. Por lo tanto, se sospecha que el 
timo puede desempeñar un papel en la patogénesis de 
la MG.2

La timectomía es una alternativa en el manejo de la 
MG, aunque el beneficio del tratamiento quirúrgico es 
cuestionado por algunos autores.3 Existen reportes 
ocasionales de MG en pacientes que han tenido timec-
tomía a pesar de no haber presentado signos de esta 
antes de la cirugía. Se ha reportado que la incidencia 
de MG posterior a la timectomía (MGPT) varía entre el 
0.9% y el 20%.4 En este contexto, presentamos el caso 
de un paciente varón de 39 años que desarrolló MG a 
los 6 meses de la resección de un timoma.

Caso clínico

Varón de 39 años, sin antecedentes médico-quirúrgi-
cos de importancia, natural y procedente del norte 
peruano. Acudió a nuestra institución y refirió un tiempo 
de enfermedad de 1 mes, caracterizado por dolor opre-
sivo retroesternal, el cual se irradiaba hacia el brazo 
derecho, asociado a sensación de cuerpo extraño, por 
lo cual se realizó estudio tomográfico del tórax, que 
describió la presencia de una masa sólida mediastinal 
anterior de 99 × 97 × 55 mm, la cual desplazaba estruc-
turas vasculares. Además, había ganglios mediastina-
les de hasta 11 mm. Dichas imágenes fueron sugestivas 
de teratoma (Fig. 1). La exploración física al ingreso no 
fue contributoria, y el examen neurológico fue normal. 
Los marcadores tumorales mostraron alfafetoproteína 
(AFP) 4.58  ng/ml, Ca19-9 6.98  U/ml, antígeno carci-
noembrionario (CEA) 2.8 ng/ml, CYFRA 21 3.3 ng/ml, 
gonadotrofina coriónica humana (HCG) < 0.1 mU/ml y 
beta-2-microglobulina 1.69 mg/l. Además, la serología 
para virus de la inmunodeficiencia humana, virus linfo-
trópico humano de células T tipos 1 y 2, sífilis y hepatitis 
B y C fue negativa. Con estos hallazgos, el paciente se 
sometió a mediastinotomía anterior izquierda y biopsia 
de tumor mediastinal, cuyo resultado de patología fue 
neoplasia maligna de células redondas. La tinción con 
queratina resaltó células epiteliales que sugirieron un 

origen tímico (timoma B). Se reportó CD3 positivo, CD 
79 negativo, TdT negativo, CD4 negativo, CD8 negativo, 
Ki67 < 1% y panqueratina positivo en ocasionales célu-
las epiteliales. 

Con el diagnóstico de timoma B, el paciente se 
sometió a tratamiento quirúrgico, el cual consistió en 
esternotomía longitudinal media, resección del tumor 
de mediastino anterior y colocación de drenaje pleural 
bilateral. En el intraoperatorio se identificó en el medias-
tino anterior una tumoración multilobulada, de color 
pardo rojizo, de 10  ×  8  ×  6  cm, la cual presentaba 
múltiples adherencias con la pleura, el pericardio, la 
vena innominada y la vena cava superior, que fueron 
liberadas. La tumoración infiltraba el nervio frénico 
derecho, por lo cual este fue resecado. El estudio 
microscópico de la pieza operatoria indicó que se tra-
taba de un timoma de tipo B1. La neoplasia infiltraba 
la cápsula y los tejidos blandos circundantes. Se rea-
lizó inmunohistoquímica y se reportó TdT positivo, que-
ratina positivo en componente epitelial y Ki 67 < 5% 
(Fig.  2). Con estos resultados, el paciente fue clasifi-
cado como portador de timoma de tipo B1 en estadio 
clínico II de la clasificación de MASAOKA, y recibió 
tratamiento adyuvante con radioterapia externa en 
campos planificados 3D al lecho tumoral mediastínico, 
en dosis de 4500 cGy y refuerzo hasta 5940 cGy; pos-
teriormente, el paciente se mantuvo en observación.

A los 6 meses del tratamiento quirúrgico, el 
paciente ingresó por emergencia. Refirió un tiempo de 

Figura 1. Tomografía de tórax con contraste en ventana de 
mediastino que muestra, a nivel del espacio prevascular, 
una tumoración sólida de 12 × 4 × 8 cm, homogénea, 
de contornos lobulados y delimitados, con gruesa 
calcificación en su interior, la cual captó homogéneamente 
la sustancia de contraste.
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enfermedad de 1 mes, con disfagia, tos y debilidad 
para masticar los alimentos, síntomas que empeoraron 
y en la última semana se asociaron con debilidad glo-
bal, diplopía y dificultad respiratoria. En la exploración 
física se evidenció un paciente en mal estado general, 
con ptosis palpebral bilateral. En el examen neuroló-
gico, el paciente estaba somnoliento y obtuvo 11 pun-
tos en la escala de coma de Glasgow. No se evidenció 
déficit motor ni sensitivo; los reflejos osteotendinosos 
estaban presentes ++/++++ y las pupilas eran isocóri-
cas fotorreactivas. El paciente cursó con insuficiencia 
respiratoria hipercápnica, por lo cual fue tributario de 
intubación orotraqueal y ventilación mecánica. Durante 
su internamiento se le realizaron estudio tomográfico y 
tomografía por emisión de positrones (PET), que des-
cartaron persistencia de la enfermedad. Se solicitaron 
anticuerpos contra AChR, que fueron positivos 
(16.10 nmol/l). No se realizó electromiografía por pro-
blemas técnicos. Con estos resultados se atribuyó que 
la clínica del paciente fue compatible con crisis de MG 
Osserman  IV. El paciente tuvo manejo médico con 
parasimpaticomiméticos, soporte ventilatorio y dos 
sesiones de plasmaféresis con adecuada tolerancia. 
Su evolución clínica fue favorable y a los 7 días fue 
dado de alta de la unidad de cuidados intensivos, ven-
tilando espontáneamente y con buen estado neuroló-
gico. En la actualidad se encuentra en controles sin 
signos de recurrencia de la enfermedad de fondo, man-
tiene tratamiento con parasimpaticomiméticos y está 
en buen estado neurológico. 

Discusión

La asociación de timoma y MG se correlaciona con 
la presencia de altos títulos de anticuerpos contra el 
AChR, pero también pueden encontrarse en el 10% al 
20% de los timomas no miasténicos.5 Un estudio indica 

que los pacientes con altos títulos de anticuerpos con-
tra el AChR tienen mayor posibilidad de presentar 
MGPT5. Se cree que la producción de estos autoanti-
cuerpos está asociada con centros germinales y célu-
las plasmáticas que secretan AChR en el timo 
hiperplásico de los pacientes con MG de inicio 
temprano.6 

La extirpación quirúrgica del timo ha sido una alter-
nativa de tratamiento para esta enfermedad desde que 
Blalock, et al.7 la realizaron con éxito en una mujer de 
26 años con MG, y posteriormente se publicó un estu-
dio sobre 20 pacientes con MG tratados con timecto-
mía.3 En la segunda mitad del siglo 20, en los Estados 
Unidos y el Reino Unido se han registrado numerosos 
estudios que investigan el papel de la timectomía en 
la MG. Con el tiempo, los resultados de la timectomía 
han mejorado y esta ha encontrado su lugar en la inte-
gridad del tratamiento de la MG.3,8 

La MGPT puede desarrollarse en pacientes que no 
han presentado signos de MG en el preoperatorio. Las 
hipótesis sobre el mecanismo patogénico de la MGPT 
incluyen la recurrencia del timoma, la exposición qui-
rúrgica a la MG y la activación de los linfocitos perifé-
ricos de timoma después de la cirugía.4,9,10 Estas 
hipótesis se basan en los estudios realizados por 
Hoffacker, et al.11 y por Buckley, et al.,12 que demostra-
ron que los timomas son capaces de exportar activa-
mente células T autoantígeno específico maduro en la 
sangre periférica, donde pueden persistir durante 
muchos años. Esto implica que, después de la elimi-
nación del timoma, las células T podrían estimular una 
continua producción de anticuerpos y conducir a enfer-
medades autoinmunitarias como la MG; además, la 
timectomía puede dar lugar a una desregulación de los 
sistemas de inmunomoduladores y poner en peligro 
la producción de células T  CD4 reguladoras, lo que 

Figura  2. Estudio microscópico de la tumoración multilobulada de 10 × 8 × 6 cm. A: microscopía que muestra una 
neoplasia maligna de células redondas. B: estudio de inmunohistoquímica queratina positivo en componente epitelial. 
C: estudio de inmunohistoquímica TdT positivo.
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desencadena una actividad exacerbada de células B y 
la consiguiente producción de autoanticuerpos.1,13,14

Se han reportado variables de presentación de la 
MGPT. Un estudio indicó que el intervalo medio entre 
la timectomía y la aparición de síntomas miasténicos 
es de 18-24 meses,15 mientras que otra serie reportó 
que el 7.7% de sus pacientes desarrollaron MGPT 
durante un lapso de 60 meses; además, el 92% de 
estos pacientes estuvieron libres de recurrencia de la 
enfermedad. Estos datos concuerdan con el tiempo de 
inicio de la MG en nuestro paciente.1 El inicio de la 
MGPT suele ser insidioso, pero hay reportes de casos 
con un desarrollo rápido de los síntomas. En este sen-
tido se han descrito algunos factores de riesgo, como 
enfermedad sistémica, disfunción tiroidea, uso de dro-
gas, menstruación y posiblemente factores emociona-
les.15 Sin embargo, los estudios de Nakajima, et  al.,5 
Sun, et al.6 y Yamada, et al.16 demostraron que el título 
de anticuerpos contra el AChr es un factor de riesgo 
importante asociado con MGPT, pero no se encuentran 
publicaciones que sustenten solicitar estos exámenes 
para pacientes con timoma sin clínica de MG.16,17,18 
Kondo K, et al.18 ha observado una mayor predisposi-
ción del sexo femenino para el desarrollo de MGPT, 
pero la diferencia no fue estadística. Se ha intentado 
correlacionar el tipo histológico del timoma con la 
MGPT, pero sin encontrar asociación estadística 
positiva.1,19

En el manejo de la MGPT, el uso de corticoides y de 
drogas anticolinesterasa es efectivo; además, el pro-
nóstico es relativamente bueno.2 En nuestro paciente 
se instauró tratamiento con el parasimpaticomimético 
piridostigmina. El empleo de plasmaféresis estuvo sus-
tentado por la presencia de una crisis de MG 
Osserman IV. En nuestra institución no contamos con 
inmunoglobulinas; sin embargo, están indicadas ante 
una crisis de MG.1,20 Debido a la escasez de casos en 
la literatura, no existen guías de manejo específicas 
para esta patología, pero se recomienda el uso de 
PET para descartar la presencia de focos recurrentes 
de enfermedad, así como evaluaciones neurológicas 
periódicas.21,22 En el caso en cuestión, el paciente 
mantiene controles neurológicos y la tomografía de 
tórax no ha mostrado recurrencia de la enfermedad.

Conclusión

El inicio tardío de la MG y otros trastornos autoinmu-
nitarios deben ser considerados como posibles com-
plicaciones del tratamiento quirúrgico de los timomas. 
Por lo tanto, después de la resección de un timoma es 

necesario que el seguimiento posoperatorio considere 
la aparición de MGPT. En estos casos debe evaluarse 
la recurrencia o la progresión de la neoplasia, y hay 
que realizar una evaluación detallada preoperatoria y 
posoperatoria para detectar la aparición de MG y así 
ofrecer un tratamiento oportuno. 
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