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Los timomas son las neoplasias más frecuentes del
mediastino anterosuperior. La miastenia gravis ocurre has-
ta en el 50% de estos pacientes y este porcentaje es menor
en la enfermedad beniRna. Se presenta un caso de un pa-
ciente en la sexta década de la vida con un timoma beniR-
no, con obstrucción de la vía aérea. Se había diagnosticado
miastenia gravis hacía 18 años. Se realizó timectomía y re-
sección del tejido graso del mediastino anterior. Se revisa
la literatura. haciendo énfasis en la clasificación y trata-
miento de los pacientes con timoma y su asociación con la
miastenia gravis.

INTRODUCCION

Los timomas son las segundas neoplasias en frecuencia en
el mediastino con un 20% del total y las primeras en el
mediastino anterosuperior (1). Raramente se presentan en
la niñez (2,3) y su pico de incidencia está entre la tercera y
quinta décadas. Son usualmente sintomáticos y los sínto-
mas se deben al efecto de masa sobre estructuras mediasti-
nales causando tos, disnea, dolor torácico, hemoptisis y sín-
drome de vena cava superior. También se asocian a varios
síndromes sistémicos o paratímicos, mediados posiblemen-
te por mecanismos inmunológicos. El más frecuente es la
miastenia gravis (MG) y le siguen la anemia aplásica y el
lupus eritematoso sistémico. Otros menos comunes son el
Síndrome de Cushing, el Síndrome de Good (hipogamaglo-
bulinemia y timoma), hipergamaglobulinemi~, dermatomio-
sitis, artritis reumatoide, megaesófago, miocarditis
granulomatosa, leucemia linfoblástica aguda de células T,
hiperparatiroidismo ectópico puro, encefalitis límbica,
linfomas y trastornos de la coagulación, entre otros (4-10).
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La MG ocurre entre ellO Y el 50% de los pacientes con
timoma y su frecuencia es más baja para aquellos con en-
fermedad benigna (11,12). La incidencia de la MG en estos
pacientes se aumenta con la edad, para los hombres por en-
cima de los 50 años y para las mujeres mayores de 60 años
puede alcanzar más del 80%. Esta condición se caracteri-
za por debilidad muscular que varía desde síntomas menores
oculares, faciales o faringopalatinos, hasta severa debilidad ge-
neralizada con falla respiratoria. La prueba de Tensilon es
diagnóstica, aunque no siempre es positiva. La electromiografía
de fibra única es sensible y específica para MG y debe realizar-
se siempre para documentar el diagnóstico.

La mayoría de los pacientes con MG no tienen timoma. La
incidencia varía entre el 10 y el 42%, y los hombres tienen
el doble de posibilidades que la mujer de tener timoma. Por
esta asociación, a los pacientes con MG se les recomienda
TC o MRl de mediastino para determinar la presencia de
timoma.

En los pacientes con MG el desarrollo de neoplasias malig-
nas extratímicas es marcadamente mayor en aquellos con
timoma y es posible que la timectomía disminuya la apari-
ción de éstas (13), pero la presencia de MG en los pacientes
con timoma y dichas malignidades no altera el pronóstico
(14).

Los timos de los pacientes con MG contienen linfocitos B
con capacidad para producir anticuerpos específicos anti-
receptor de acetilcolina (AChRab). El origen del auto-
antígeno miasteniogénico en los pacientes con timoma es
complejo. Es posible que el epitelio tímico exprese una pro-
teína que comparta ciertos epítetos peptídicos con la cade-
na alfa del receptor de acetilcolina (AChR). Esta «auto-imi-
tación molecular» puede ser el disparador de la MG asocia-
da al timoma (15). El AChRab bloquea el receptor de la
placa motora del músculo estriado esquelético e interfiere
con la transmisión neuromuscular. Con el tiempo los recep-
tores se atrofian y disminuyen en número. El objetivo de la
timectomía es disminuir los niveles de AChRab (16).
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Estos pacientes también expresan anticuerpos contra otras
proteínas del músculo estriado, particularmente contra la
titina. Las células epiteliales neoplásicas expresan
neurofilamentos de bajo y mediano peso molecular que com-
parten algunos epítopes con la titina. Esta respuesta abe-
rrante contra epítopes similares a la titina de la célula epitelial
tímica sugiere que linfocitos T maduros pueden auto-sensi-
bilizarse y así iniciar la respuesta autoinmune anti-titina en
los pacientes con MG y timoma (17). Por otro lado, el even-
to de auto-sensibilización en la MG puede ser primario con
linfocitos contra los AChR de las células mioideas tímicas,
o secundario con linfocitos sensibilizados contra los AChR
de otros tejidos y atrapados por las células mioideas tímicas.
En pacientes con timoma es posible que la auto-sensibiliza-
ción ocurra de manera diferente. El proceso auto inmune
puede ser iniciado por las células epiteliales tumorales las
cuales expresan una proteína similar al AChR (18).

Pero no en todos los pacientes con timoma y MG la
timectornía mejora los síntomas miasténicos. En experimen-
tos con ratones, el trasplante de tejido de timoma o
extratírnico sin hiperplasia linfofolicular no induce la pro-
ducción de AChRab, a diferencia del transplante de tejido
tímico con hiperplasia, que sí la induce (19). Además, el
«timoma microscópico» es una entidad patológica que se
encuentra en timos de pacientes con MG sin evidencia de
timoma, en forma de islas epiteliales similares
histopatológicamente al timoma (20).

Algunos oncogenes se correlacionan con el crecimiento del
timoma y su asociación con la MG. En el estudio de Gilhus,
la expresión del receptor del factor de crecimiento epitelial
(EGF-R) se encontró en las células epiteliales neoplásicas
en todos los timo mas y se expresaba más fuertemente en las
metástasis y en los pacientes con MG. El antígeno Ki67
también se expresaba especialmente en timomas de mayor
tamaño. No demostró la expresión de los oncogenes bcl-2
y p-53 (21).

El tumor puede surgir de elementos epiteliales en el 40% de
los casos, de tejido linfoide en el 40% y el 20% restante es
de origen mixto o linfoepitelial (22). Del 15 al 65% de los
timomas son benignos. La diferenciación entre benigno y
maligno la determina la pres~ncia de invasión a estructuras
adyacentes, metástasis o evidencia de invasión capsular. Si
la terapia se hace temprano en el curso de la MG, se en-
cuentra un mayor porcentaje de timo mas benignos (1,16).
Marino y Muller-Hermelink y Kirchner el al propusieron
una subclasificación morfológica de los timomas basados
en la similitud de las células neoplásicas a los subtipos de
las células tímicas normales. Definieron 4 categorías de
timoma : medular, mixto, organoide y cortical, y dos
subgrupos de carcinoma tímico: bien diferenciado y carci-
noma de alto grado. Esta clasificación histológica tiene va-
lor pronóstico independiente del estado del tumor. En el
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estudio de Quintanilla el al, los timomas mixtos y medulares
fueron tumores benignos sin riesgo de recurrencia. Los
timomas corticales y organoides mostraron riesgos de inva-
sión intermedio y bajo, pero con significante riesgo de reci-
diva. Los carcinomas bien diferenciados del timo fueron
siempre invasores con un riesgo alto de recidiva y mortali-
dad (23).

Ellipotimoma es una variante histológica del timoma, don-
de se encuentra tejido tímico mezclado con tejido graso.
Este se comporta tanto clínica como patológicamente simi-
lar al timoma puro y tiene características radiológicas par-
ticulares que permiten el diagnóstico preoperatorio (24,25).

Los carcinomas tímicos son neoplasias raras, de extremado
mal pronóstico. Se distingue del timoma invasor por la pre-
sencia de una citología maligna, una mayor incidencia de
invasión local y émbolos metastásicos (26). Los subtipos
histopatológicos incluyen: carcinoma de células escamosas,
linfoepitelioma, indiferenciado, de células claras, mucoe-
pidermoide y carcinoide (27). Estos pueden ser de difícil
diferenciación histológica de otras neoplasias malignas del
mediastino. Los anticuerpos monoclonales contra las
citoqueratinas 7 y 13 son positivos en la mayoría de los
escamocelulares tímicos y son negativos en su contraparte
pulmonar (28). Los carcinomas tímicos y los carcinomas
tiroideos con diferenciación similar al timo son positivos
para el antígeno CD5, a diferencia de los timomas y otras
neoplasias mediastinales (29).

CASO CLINICO

Figura 1. Radiografía del tórax (AP) que muestra una masa
supracardíaca bien definida que ensancha el mediastino y que no
desplaza la tráquea.



Figura 2. Radiografia del tórax (lateral) donde se aprecia la masa
en el mediastino anterior, que no desplaza la tráquea.

Paciente de sexo masculino de 58 años, quien consultó por
tos seca de 2 meses de duración. El examen físico era nor-
mal. Con antecedente de miastenia gravis diagnosticado a
los 40 años, sin tratamiento hacía 4 años. (Restinon 80 mg
qid). Los Rx del tórax mostraron una masa en el mediastino
anterior (Figuras 1 y 2).'

Se realizó biopsia con aguja Fransen guiada por tomo grafía
computarizada (Figura 3). El resultado de inmunohistoquí-
mica reportó positividad para citoquinas de bajo y alto peso
molecular, y linfocitos T positivos para el CD3, lo que con-
fIrmó el diagnóstico de timoma.

Se llevó a timectornía y resección del tejido linfograso del
mediastino anterior, vía esternotornía media, como trata-
miento curativo. Se resecó una masa encapsulada que no
comprometía tejidos adyacentes. El estudio histopatológico
corrobora el diagnóstico de timoma de patrón mixto, sin
compromiso macro ni microscópico de l.a cápsula, de la
pleura ni del pericardio.

El paciente fue egresado del hospital al 40 día postoperatorio
sin complicación ninguna. A los 16 meses no ha presentado
síntomas de miastenia gravis. El pronóstico es excelente por
cuanto presentaba un tumor de timo de éaracterísticas muy
benignas, con un riesgo de recidiva mínimo y con una
sobrevida a 5 años mayor del 90%.

DISCUSION

Es evidente que el timo es clave en la fisiopatología de la
MG. La presencia de anomalías tímicas como hiperplasia
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con aumento de linfocitos B en pacientes jóvenes, timoma
en pacientes de más edad y trastornos funcionales, princi-
palmente activación de linfocitos B, T Y ~élulas epiteliales,
además de la mejoría clínica después de la timectornía, co-
rroboran esta asociación.

Figura 3. Tomografia computarizada del tórax, que muestra una
masa retroesternal bien definida, que no compromete la pared
torácica ni el cayado de la aorta.

En las radiografías del tórax las masas del mediastino ante-
rior usualmente son de origen tímico. Como se mercionó
previamente, todo paciente con MG requiere una TC de
mediastino para descartar timoma. La presencia de un timo
aumentado de tamaño o una masa focal en pacientes con
MG indican hiperplasia linfoidea o timoma, pero la TC tie-
ne un valor limitado para distinguir entre dicha hiperplasia,
un timo normal o un timoma (30). La citología percutánea
con aguja fina puede diferenciar entre timoma, tumor de
células germinales, linfoma o enfermedad de Hodgkin. Los
dos últimos requieren una biopsia para el diagnóstico defI-
nitivo. En un estudio reciente con 33 pacientes, esta técnica
tuvo una especificidad de 94% y una sensibilidad de 87%
para masas mediastinales anteriores (31).

Masaoka et al, ha clasificado el timoma basándose en el
grado de invasión y lo ha relacionado con el pronóstico. El
estado 1 está completamente encapsulado mic~oscópicamen-
te con una sobrevida a 5 años de 92.6%; el estado 11invade
macroscópicamente el tejido graso vecino, la pleura
mediastinal o invade microscópicamente la cápsula, con una
sobrevida a 5 años del 85.7%; en el estado III hay invasión
macroscópica a órganos adyacentes con una sobre vida a 5
años de 69.6%; el estado IV-A tiene compromiso pleural o
pericárdico difuso con una sobre vida a 5 años de 50% y el
estado IV-B tiene metástasis linfática o hematógena con una
sobrevida a 5 años menor del 50% (11).

Haniuda et al, proponen una clasifIcación adicional por factor
pleural (p) y factor ~ricárdico (c) para protocolizar un trata-
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miento. Se determina con examen histológico después de la
cirugía, así: pOlcO = no adherencia del timoma a la pleura
mediastinal/pericardio; p l/el = adherencias fibrosas a la pleura
mediastinal/pericardio sin invasión microscópica; p2/c2 = in-
vasión microscópica a la pleura mediastinal/pericardio (32,33).

TRATAMIENTO

La timectomía ha sido el componente más importante en el
tratamiento de la MG desde 1939 con los trabajos de Blalock.
La cirugía es la primera elección para el tratamiento de los
timomas en estados I a III (34-37). La resección quirúrgica
debe realizarse por esternotomía media, resecando todo el
tejido graso del mediastino anterior, incluyendo el timo,
desde el opérculo torácico hasta el receso pericardiofrénico
posterior y los nervios frénicos lateralmente. Los tejidos
invadidos se deben resecar sin que esto adicione morbilidad
postoperatoria. Para pacientes en estadio In se debe preser-
var por lo menos un nervio frénico (1,16,38). Algunos gru-
pos recomiendan la resección y reconstrucción de los vasos
comprometidos, obteniendo una sobrevida a 5 años que va-
ría entre el 77% y el 100% (39-41).

El porcentaje de remisión completa aumenta con el tiempo
de seguimiento (42). Los títulos de AChRab pueden no dis-
minuir en el postoperatorio a pesar de una mejoría total de
los síntomas del paciente. Además, algunos pacientes per-
manecen sintomáticos aun con la remoción total del timo y
tejido peritímico.

Para pacientes en estado I la timectomía extensa sin trata-
miento adyuvante es suficiente como tratamiento definiti-
vo, sin ninguna o muy pocas recidivas posquirúrgicas
(32,33,43,44). Para pacientes en estados ny III la timectomía
extensa y resección completa es un factor de buen pronósti-
co. Regnard el al, sugieren incluir la extensión de la resec-
ción (completa o incompleta) en la clasificación de los pa-
cientes con timoma (45).

La recidiva local intratorácica o la diseminación pleural,
son las causas más importantes de falla del tratamiento ini-
cial. El 21 % de los pacientes en estado n y el 25% en esta-
do nI recidivan localmente y el efecto de la irradiación
mediastinal en estos pacientes no es evidente cuando se in-
vestiga por estado clínico (33). El timoma es un tumor
radiosensible, y la irradiación puede acelerar la tasa de
apoptosis de las células neoplásicas (46). Urgosi el al, de-
mostraron que la radioterapia (RT) adyuvante puede ser útil
en algunos pacientes en estadio III (47). La RT adyuvante
mediastinal parece ser la terapia más efectiva para reducir
el riesgo de recidiva local y prolongar la sobrevida en los
pacientes con enfermedad localmente avanzada (40,48).

Una mejor selección de los pacientes para RT adyuvante puede
basarse en el factor pleural. En el estudio de Haniuda el al, se
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demostró que sin tener en cuenta el estado, no hubo recidiva
en pacientes pOcon o sin RT; en pacientes pIla RT mediastinal
postoperatoria disminuyó significativamente la recidiva; sin
embargo, los pacientes p2 presentaron una alta tasa de recidi-
va con o sin RT. También se demostró que la recidiva local
para pacientes en estados n y III con RT adyuvante fue de
3.6%; en pacientes no irradiados fue de 17.2% aun con resec-
ción completa, aunque el número de pacientes era pequeño
(33). La dosis recomendada en RT adyuvante es de 3.500 a
5.000 rads. Como terapia neoadyuvante se ha utilizado en
pacientes con compromiso de vena cava superior o cuando el
TC muestra una invasión extensa. Para pacientes con una re-
sección incompleta o después de una biopsia en un timoma
invasor, la RT mediastinal está indicada (43,49,50).

La quimioterapia (QT) se ha utilizado en pacientes en esta-
dio IV o en recurrencias que no responden a otros trata-
mientos. Los timomas son tumores quimiosensibles (51).
El cisplatino, los corticosteroides y la doxorubicina produ-
cen las mejores respuestas cuando se utilizan como agente
único en pacientes con timoma metastásico (16).

Hu y Levine clasificaron la QT para el tratamiento del
timoma en regímenes que contienen y que no contienen pla-
tino (52); en las que no lo contienen, la combinación de
ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), prednisona y
procarbazina (COPP); ciclofosfamida, vincristina y
prednisona (CVP) o ciclofosfamida, doxorubicina, oncovin
y prednisona (CHOP), alcanzan una respuesta positiva en el
60% de los pacientes aproximadamente (53,54). Los regí-
menes que contienen platino parece que mejoran estos re-
sultados; la combinación de cisplatino, doxorubicina,
vincristina y ciclofosfamida alcanza una respuesta clínica
positiva en el 92% de los pacientes, siendo completa en el
43% (55). Loehrer el al usando el régimen PAC, cisplatino
(platino\), doxorubicina (adriamicina) y ciclofosfamida, al-
canzó una respuesta positiva del 70% y una sobrevida de 69
meses (56). Además, los timomas que responden a la tera-
pia con cisplatino tienen un mejor pronóstico (57). Park el

al recomiendan el uso de QT, un régimen que contenga pla-
tino como multiterapia en pacientes en estadio 1I o mayor.

ABSTRACT

Thymomas represent the most common neoplasm u( the anterior
and superior mediastinum. Mvasthemia gravis occurs ill 50% ol
patiellts with thymomas, although this./igure is lower with bellign
disease. We report one patient in his sixties, who presellted with
obstructian o( the airway, alld who had had the diagllosis of
myasthemia gravis made 18 years previouslv. Thymectomy
cOllcomitallt with resectioll al the fauy tissue o( the allterior
mediastillum was perjormed.

We review the literature, with emphasis 011 the classijicatioll alld
currellt mallagemellt ol patients with thymama alld associated
myasthemia gravis.
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