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RESUMEN

Los  timomas  constituyen  una  neoplasia  poco  común,  derivada  de  las  células  epiteliales  del  timo,  y
representan menos del uno por ciento de los cánceres en el adulto. A pesar de ser un tumor realmente raro,
su asociación con la miastenia gravis lo convierte en un verdadero problema de salud. Se presenta el caso de
paciente femenina, de 49 años, color de la piel blanca, que acude al servicio de neurología del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, de Las Tunas, por presentar seria dificultad para hablar,
deglutir, parálisis de los músculos faciales, voz nasal y astenia marcada, que le impedía mantener su vida
laboral y doméstica. Se diagnosticó miastenia gravis y se impuso tratamiento con piridostigmina, prednisona
y aziatropina. En la tomografía de tórax se observa timoma. Ante el empeoramiento de los síntomas, se
interconsulta con el servicio de cirugía general y se decide tratamiento quirúrgico. Se realiza timectomia, la
biopsia informó timoma benigno. La paciente tuvo una recuperación excelente, con remisión de todos los
síntomas y sin necesidad de medicación.

Palabras clave: TIMOMA; TUMOR DEL TIMO; MIASTENIA.
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SUMMARY

Thymoma is an uncommon neoplasm originating from the epithelial cells of the thymus and represents less
than one percent of cancers in adults. Despite being a really rare tumor, its association with myasthenia
gravis makes it into a real health problem. This study presents the case of a 49-year-old white female patient
who presented to the neurology department of the “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” General Teaching
Hospital of Las Tunas, complaining of serious difficulty in speaking and swallowing, facial muscle paralysis,
nasal  speech  and  marked  asthenia  that  prevented  him  from  maintaining  his  work  and  domestic  life.
Myasthenia  gravis  was  diagnosed  and  treatment  with  pyridostigmine,  prednisone  and  aziatropine was
prescribed. CT scan of the chest showed a thymoma. Given the worsening of the symptoms, the general
surgery service was consulted and surgical  treatment was decided. Thymectomy was performed and the
biopsy revealed a benign thymoma. The patient had an excellent recovery, with remission of all symptoms
and without need of medication.
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INTRODUCCIÓN

El  término  “miastenia  gravis”  (MG)  proviene  del
griego “miastenia”, que significa debilidad muscular
y “gravis” severa. Es la enfermedad más frecuente
de  la  unión  neuromuscular,  con  una  prevalencia
entre 0,5-20,4 casos por 100 mil habitantes.  Tiene
dos picos de incidencia: el primero, mujeres jóvenes

y  el  segundo,  después  de  la  quinta  década  de  la
vida, con similar proporción de hombres y mujeres y
una  asociación  más  fuerte  con  timoma.  (1) La
patogenia  de  esta  enfermedad  se  basa  en  la
producción  de  anticuerpos:  acetylcholine  receptor-
antibodies  (AChR),  lipoprotein  receptor-related
protein  4  (LRP4)  y  muscle-specific  tyrosine  kinase
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(MuSK),  que  disminuyen  considerablemente  el
número  de  receptores  de  acetilcolina  en  la  unión
neuromuscular, mediante tres mecanismos: bloqueo
del  sitio  activo  de  los  receptores  de  acetilcolina,
acelerada  endocitosis  de  los  receptores  de
acetilcolina  y  daño de la  membrana  post-sináptica
mediado por complemento. (2)

Es  una  enfermedad  autoinmune,  mediada  por
anticuerpos.  Un  10-15  %  tienen  timoma  y  su
presencia  se  asocia  con  mayor  severidad  de  los
síntomas, crisis  miasténicas  y falla a la  terapia  de
primera  línea.  (3) En  1901,  gracias  a  Oppenheim y
Laquer-Weigert, surgen las primeras relaciones entre
la MG y el timo, hoy en día está demostrado que el
timo  cumple  un  papel  clave  en  la  inducción  y
producción  de  anticuerpos,  además  de  su
vinculación con alteraciones histológicas, entre ellas
las  neoplasias  (timomas),  que  pueden  encontrarse
entre 10 y 20 % de los pacientes con MG, siendo en
estos  casos  de  peor  pronóstico,  dado  la  mayor
gravedad  en  los  síntomas  y  menor  respuesta  a
tratamiento. (2)

Los  timomas  son  neoplasias  epiteliales  del  timo,
usualmente localizados en el mediastino anterior (90
%),  aunque  han  sido  descritos  en  localizaciones
ectópicas  (4  %),  tales  como  mediastino  medio  y
posterior, cuello, base del cráneo, pericardio, pulmón
y pleura.  (4) Los timomas constituyen una neoplasia
poco común, derivadas de las células epiteliales del
timo, y representan menos del 1 % de los cánceres
en el adulto. Una tercera parte de los pacientes con
timoma  se  comporta  de  forma  asintomática,  otro
tercio presenta síntomas y signos locales como tos,
disnea,  dolor  torácico  y  el  tercio  restante  puede
presentar  síntomas  debido  a  síndromes
paraneoplásicos o autoinmunitarios. (5)

El  timo  es  un  órgano  linfoide,  primario  para  el
desarrollo y maduración de los linfocitos T, juega un
papel  esencial  como guardián  y  organizador  de  la
tolerancia inmunocelular a los antígenos propios.  (6)

Las  neoplasias  epiteliales  del  timo  (NET)  son
infrecuentes  y  constituyen  las  neoplasias  malignas
más  habituales  del  timo.  El  timoma  (TM),  el
carcinoma tímico (CT) y el carcinoide tímico, si bien
comparten  un  origen  anatomopatológico  epitelial
común, poseen características que los distinguen. El
TM  no  presenta  atipia  evidente  del  componente
epitelial, mantiene las características histológicas del
timo  y  puede  estar  extensamente  infiltrado  por
linfocitos no neoplásicos. (7)

A pesar  de que el  timoma es un tumor realmente
raro,  su  asociación  con  la  miastenia  gravis  lo
convierte en un verdadero problema de salud.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente  femenina,  49  años,  blanca,  con
antecedentes  de  hipertensión  arterial.  Acude  al
servicio de neurología del Hospital General Docente
“Dr. Ernesto Guevara de la Serna” de la ciudad de
Las Tunas, por presentar seria dificultad para hablar,
deglutir, parálisis de los músculos faciales, voz nasal
y astenia marcada, que le impedía mantener su vida

laboral  y  doméstica;  se  le  diagnosticó  miastenia
gravis  y  indicando  tratamiento  con  piridostigmina,
prednisona y aziatropina. En la tomografía de tórax
se observa timoma. Ante el  empeoramiento de los
síntomas, se interconsulta con el servicio de Cirugía
General  y  se  decide  tratamiento  quirúrgico.  Se
evalúa  en  conjunto  con  las  especialidades  de
Neurología, Medicina Interna, Inmunología, Anestesia
y  Cirugía;  se  trató  preoperatoriamente  con
piridostigmina  40  mg  cada  6  h,  pulsos  de
metilprednisolona,  intaglobín  17,5 g  diarios,  cuatro
dosis previas a la cirugía.

Exámenes complementarios:

Velocidad  de  sedimentación  globular:  78  mm/h;
hematocrito 0,37 %; conteo de leucocitos 21x109/L;
TGP 24UI; TGO 21UI; GGT 20UI; glicemia 4,7mmol/L.

TAC  de  tórax:  se  observa  imagen  hiperdensa  en
región  retroesternal  que  mide  40x35x15  mm,
anterior  a  la  aorta  ascendente  y  tronco  de  las
pulmonares  que  captó  contraste  (81UH).  No  otras
alteraciones. 

Pruebas funcionales respiratorias normales.

Se practica toracotomía media esternal, localizando
el timo tumoral (imagen 1).

IMAGEN  1.  Timoma  (en  círculo)  y  cayado
aórtico (flecha)

IMAGEN 2. Timoma extraído
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DISCUSIÓN

La  miastenia  gravis  (MG)  se  caracteriza  por
presentar  fatigabilidad  y debilidad fluctuante en el
músculo  esquelético,  que  tiende  a  mejorar  en
estados de reposo; por lo general,  afecta a grupos
musculares determinados, siendo en sus inicios más
afectados  los  oculares  y  en  su  transcurso  se  van
adicionando  los  músculos  bulbares,  axiales,  de
extremidades  e,  incluso,  los  respiratorios  en
situaciones  más graves,  como la  crisis  miasténica.
No  es  una  neuropatía  común,  pero,  una  vez
manifestada en el paciente, afecta notoriamente su
calidad  de  vida,  por  lo  que  es  necesario  el
conocimiento  de  las  particularidades  que  la
caracterizan.  (8) En  el  caso  de  esta  paciente,  se
recoge el antecedente de parálisis de los músculos
faciales,  dificultad  respiratoria  importante  y
afectación  en  su  desempeño  laboral  y  doméstico,
concordando la sintomatología con la descrita en la
literatura.

El tratamiento de la miastenia gravis se basa en un
procedimiento  médico  y  como  primera  línea  se
utilizan  fármacos  inhibidores  de  la
acetilcolinesterasa,  como  la  piridostigmina  o  la
neostigmina,  los  cuales  proveen  alivio  sintomático,
pero no alteran el curso de la enfermedad. Muchos
pacientes  tienen  buena  respuesta  a  terapias
inmunosupresoras,  como  la  prednisona,  e
inmunomoduladores,  como  la  azatioprina,
ciclosporina  y  micofenolato.  (9) A  pesar  de  que  la
paciente  llevó  un  proceso  con  estos  fármacos,  al
principio tuvo discreto alivio de los síntomas, pero su
evolución fue al empeoramiento progresivo aun con
altas dosis de esteroides y azatioprina.

La  relación  entre  la  miastenia  grave  y  las
enfermedades del timo es bien conocida. De 10 a 15
%  de  los  pacientes  con  la  enfermedad  tienen
timoma,  un  tumor  relativamente  benigno,  de
crecimiento lento y de invasión local,  mientras que
en 60 a 70 % se evidencia hiperplasia folicular con
proliferación de los centros germinales. (10) El timoma
asociado  a  esta  enfermedad  se  describe  con
frecuencia  en  pacientes  aquejados  de  miastenia
grave  seropositiva  (miastenia  grave  anti-AChR)
generalizada, con predominio de síntomas bulbares,
la cual puede aparecer a cualquier edad, con un pico
de inicio de los síntomas alrededor de los 50 años y
es igual de frecuente en hombres y mujeres.  (11) Es
coincidente  la  presencia  de  un  timoma  en  esta
enferma,  asociado  a  la  miastenia  gravis  que
aquejaba y que, además,  exacerbaba los síntomas
que padecía.

La función inmunológica del timo es el desarrollo de
células  T  inmunocompetentes,  pero  quizá  el  papel
más  importante  del  timo  es  la  inducción  de
tolerancia inmunitaria a lo propio, que funciona para
prevenir  autoinmunidad.  (12) Los  timomas  son
neoplasias de células epiteliales del timo, asociadas
con  muchos  trastornos  inmunológicos.  Podría
suponerse que la disminución de la función del timo
en  el  curso  del  timoma  podría  aumentar  la
generación  de  linfocitos  T  autorreactivos  y  la
activación de linfocitos B.  (13) Es un tumor sin atipia,

manifiesta  que  retiene  las  características
histológicas  específicas  del  timo  normal.  Los
linfocitos inmaduros no neoplásicos están presentes
en número variable, según el tipo histológico.  (14) La
clasificación  de  los  timomas,  de  acuerdo  con  la
Organización Mundial de la Salud, se establece con
base en la  morfología  epitelial  tímica,  el  grado de
componente  linfocítico  y  la  existencia  de  atipia
celular. Se dividen en dos grupos: los tipos A, AB y
B1, que tienen una excelente supervivencia global,
mayor de 90 a 95 % a 10 años; y los tipos B2, B3 y
C, que representan 75, 70 y 48 %, respectivamente,
y son de muy mal pronóstico.

Los carcinomas tímicos se consideran tipo C en la
clasificación de la Organización Mundial de la Salud
de neoplasias epiteliales tímicas. (14) El departamento
de Anatomía Patológica del Hospital  informó, como
resultado de la biopsia (B-16-1435), timoma benigno
del tipo A.

Los  síntomas  no  siempre  van  de  la  mano  con  el
tamaño  o  la  localización  del  tumor.  La  tos  se
presenta en el 60 % de los casos, el dolor torácico en
el 30 %, la fiebre en el 20 % y la disnea en el 16 %.
(4) Aproximadamente  30  %  de  los  pacientes  con
timoma  son  asintomáticos,  mientras  que  60-70  %
tienen  los  síntomas  de  presentación  de  la
enfermedad.  En  la  mayoría  de  los  pacientes  los
síntomas  en  cualquier  tumor  del  timo  incluyen  el
dolor del pecho, tos y bradipnea; mientras que, en
casos  de  neoplasma  invasivo,  está  presente  el
síndrome  de  la  cava  superior  (SVC),  parálisis  del
hemidiafragma  por  compromiso  de  los  nervios
frénicos  y ronquera (infiltración  del  nervio laríngeo
recurrente).  (15) En  este  caso  los  síntomas  más
marcados  fueron  la  tos,  unida  a  la  disnea,  y  la
disfagia,  que  prácticamente  le  imposibilitaba
alimentarse,  en  repetidas  ocasiones  se  quejó  de
dolor retroesternal.

El diagnóstico por imagen incluye generalmente una
radiografía  simple  de  tórax  en  dos  planos,
posteroanterior  y lateral  izquierdo,  que nos  aporta
información básica sobre la localización de la masa
en el mediastino. La tomografía computarizada (TC)
torácica  ha desbancado  a  la  radiografía  simple  de
tórax, como técnica diagnóstica de elección para las
masas  mediastínicas.  La  resonancia  magnética
nuclear  (RMN)  puede  mejorar  las  posibilidades
diagnósticas de la TC torácica.  (16) El diagnóstico del
tumor fue realizado por los neurólogos de cabecera,
mediante  la  clínica  y  el  informe  obtenido  del
Departamento  de  Radiología,  que  aseguraba  la
existencia del mismo.

En 1911, Sauerbruch realizó la primera timectomía
en un paciente con MG, con el cual obtuvo una gran
mejoría  de  los  síntomas,  pero  no  es  hasta  1936,
cuando Blalock publicó una serie de seis casos, en
los  cuales  se  practicó  timectomía  obteniendo
resultados  favorables;  desde  entonces,  se  han
publicado múltiples series, exponiendo los beneficios
de la extirpación del timo en la evolución de la MG,
dando  lugar  a  variadas  controversias,  entre  ellas:
indicaciones,  abordajes  quirúrgicos  y  momento  en
que se  debe  efectuar  la  timectomía,  (17) pero  está
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demostrada  la  superioridad  del  tratamiento
quirúrgico  sobre  solamente  el  tratamiento  médico.
(16) La timectomía es aconsejable en casi  todos los
pacientes, ya que de su realización es esperable un
cierto  grado de mejoría,  que en algunos pacientes
llega a la posibilidad de no requerir más tratamiento
con  anticolinesterásicos  y,  en  otros,  disminuir  la
dosis u obtener mejores resultados clínicos con dosis
menores. Esto es menos probable en los pacientes
portadores  de  tumores  de  naturaleza  maligna,
aunque en ellos la timectomía también se justifica en
razón de su tratamiento oncológico.  (17) Las dosis de
los  medicamentos  se  fueron  disminuyendo
paulatinamente después de la cirugía, hasta que se
retiró la medicación por completo, antes de ser dada
de  alta  la  paciente  del  hospital,  pues  la  mejoría
clínica fue evidente en el postoperatorio inmediato.

En  estudio  presentado  por  F.J.  Vázquez-Roque  se
plantea  que  todos  los  pacientes  recibieron
tratamiento previo a la cirugía con intacglobin 400
mg/kg, que se administró en cinco dosis, tres previo
a  la  cirugía  y  dos  luego  de  la  misma.  (16) En  el
preoperatorio  se  preparó  a  la  enferma  usando
medicamentos  inmunosupresores,  como  la
metilprednisolona  y  el  intaglobín,  que  se  le
administró a razón de 17,5 g diarios solo cuatro dosis
previas a la cirugía.

La  paciente  se  recuperó  completamente.  En  la
actualidad  mantiene  un  excelente  estado  general,
con  remisión  total  de  los  síntomas,  vida  laboral,
doméstica y sexual activas y no ha requerido de más
medicación.
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