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1- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.
1.1. - EPIDEMIOLOGIA.

La edad media de afectacion de los 108 pacientes incluidos en esta serie fué de 49.6 afnos,
con un rango comprendido entre los 14 y los 76 afos. La distribucion por sexos no ha
mostrado ninguna tendencia, siendo bastante homogénea la afectaciéon de hombres y
mujeres. Los hombres han contabilizado 49 casos y las mujeres 59. Estos datos
epidemiol6gicos han sido bastante similares a los encontrados en la literatura, ya que la
Miastenia Gravis timomatosa no presenta asociacion significativa con el sexo y la edad, de
presentacion més frecuente es de la cuarta a la sexta década de la vida*®*! %2 por otra
parte, cuando se analizan los datos epidemiol6gicos desde €l punto de vista del Timoma
tampoco difieren de los que aporta la literatura, ya que los timomas afectan generalmente a
ambos sexos por igual, apareciendo més a menudo en la quintay sexta década de la vida®.

1.2. - CARACTERISTICAS CLINICAS PREOPERATORIAS GENERALES.
1.2.1. - Enfermedades asociadas.

En nuestra serie de 108 pacientes todos ellos estaban afectos de Miastenia Gravis con un
Timoma asociado, probablemente debido a que la Unidad de Miastenia Gravis es una
Unidad de referencia y todos los pacientes tratados son miasténicos. Ambos procesos
pueden asociar otras enfermedades, fundamentalmente de origen autoinmune. Se han
descrito asociaciones con enfermedades autoinmunes hasta en un 40% de los casos™.
Nuestra casuistica no ha diferido mucho de los datos descritos previamente, habiéndose
encontrado enfermedades asociadas (la mayoria autoinmunes) en el 51.4% de |os pacientes.
Las més frecuentes han sido la Diabetes Mellitus, la Artritis Reumatoide y las
enfermedades Tiroideas. Esta Ultima asociacion ya ha sido descrita en algun trabgo
realizado en la Unidad*®.

1.2.2. - Neoplasias asociadas.

El cancer no asociado a la glandula timica se ha descrito en el 20% de los pacientes con
Timoma. Los lugares més frecuentes de lesiones malignas extratimicas son los ganglios
linfaticos (linfomas), pulmones y glandula tiroides™. En nuestro estudio, se han
encontrado neoplasias asociadas en un porcentgje (14.8%), similar al descrito por otros
autores®®. Aunque no es sorprendente que esta asociacion exista, dado el papel del timo en
lafuncién inmunitaria, e mecanismo preciso de esta relacidn no esta claro. El hecho de que
los timomas se asocien con frecuencia a neoplasias de otro tipo, debe alertar hacia la
presencia de estas, y facilitar un diagnostico temprano de estos tumores en pacientes con
Timoma. En nuestros pacientes |las neoplasias mas frecuentes han sido las de mamay las de
laglandulatiroides.

1.2.3. -Manifestaciones clinicas de la Miastenia Gravis

Existen numerosos articulos publicados que hacen relacion a las caracteristicas clinicas de
la Miastenia Gravis asociada a Timoma**’ 3**3* | a Miastenia Gravis asociada a Timoma
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se considera como un trastorno paraneoplasico, y se caracteriza por ser una enfermedad
mas severa que cuando se asocia a una hiperplésia timica. En nuestra serie, cuando se
analiza el comportamiento de la enfermedad miasténica mediante la clasificacion clinica de
Osserman®® ,se observa como la mayoria de los 108 pacientes se clasifican en grados altos.
Se encuentran 52 (48.1%) pacientes en el grado 11-b (afectacion muscular generalizada, con
alteracion principal de la musculatura bulbar) y 35 (32.4%) pacientes en € grado Il
(enfermedad de comienzo brusco con afectacion de la musculatura general, bulbar y
respiratoria). Estos hallazgos no hacen més que corroborar los hallazgos de la literatura de
una Miastenia Gravis mas severa cuando se asociaa un Timoma.

1.2.4. - Manifestaciones clinicas del Timoma.

L os sintomas toréacicos (dolor, tos, disnea, disfagia, ronquera, sindrome de la cava superior,
efecto de masa cervical, sindrome de Horner) son la manifestacién inicial del Timoma en
28 a 66% de los pacientes segin datos publicados™; el resto de los Timomas son hallados
bien en una radiografia de térax, hecha por otros motivos, o bien durante unainvestigacion
directa del mediastino iniciada por la aparicion de otro proceso, tal como la Miastenia
Gravis. En nuestros pacientes se encontraron sintomas relacionados con el Timoma en 14
casos (13%). El sintoma mas frecuente fué el dolor toracico que se observd en 6 casos

(5.5%).
1.3. - DIAGNOSTICO.
1.3.1. - Miastenia Gravis.

A lo largo de la historia de la Unidad de Miastenia Gravis, a la cua pertenecen todos los
pacientes incluidos en esta serie, se han ido produciendo cambios en los métodos que se
han utilizado para llegar a diagnéstico de la enfermedad miasténica. Algunas pruebas
diagndsticas como € test del edrofonio (TensilonO) o la electromiografia de nervio motor
se han utilizado de forma constante a lo largo de los afios de funcionamiento de la Unidad.
Otras pruebas con mayor rentabilidad diagnéstica se han ido incorporando a medida que
han ido apareciendo, como por gemplo las pruebas inmunolégicas de deteccion de
anticuerpos especificos de la enfermedad miasténica o la electromiografia de fibra simple.

L as pruebas realizadas a los 108 pacientes como €l test del edrofonio (TensilonO) ha sido
positivo en el 100% de los casos, la electromiografia de nervio motor también se realizo a
latotalidad de los pacientes con una positividad del 97.2%.

Las pruebas que no se han realizado a todos los pacientes han demostrado no obstante su
atarentabilidad diagnostica, asi: 1a electromiografia de fibra simple ha sido positiva para el
97.4% de los pacientes en los que se ha practicado, y los anticuerpos antireceptor de
acetilcolina han sido positivos en e 95.3% de los casos realizados, porcentaje muy similar
a descrito por otros autores?®. La presencia de anticuerpos anti-musculo estriado en e
suero de un paciente miasténico se ha relacionado con la existencia de un timoma™’. En
nuestra serie, en los 56 pacientes en los que se ha determinado la existencia de anticuerpos
anti-muscul o estriado han sido positivos en el 100% de los casos.
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1.3.2. - Timoma.

Las pruebas complementarias fundamentales para e diagnostico del Timoma son los
estudios radiolégicos. Basicamente la radiografia de torax y la tomografia axial
computerizada (TAC) de térax. Al igual que para el diagndstico de la Miastenia Gravis no
todas estas pruebas han estado disponibles en todas las etapas de la Unidad. Mientras que la
radiologia de térax si se ha practicado en la totalidad de los 108 pacientes estudiados, la
TAC detérax se practica desde 1978, habiéndose realizado en 81 pacientes.

En un estudio, € 61% de las masas de mediastino anterior se consideraron
radiograficamente poco evidentes, mientras que el 39% restante fueron obvias en la
radiografia de térax*®. En nuestros pacientes, se han observado un 49% de positividad
diagnostica con la radiografia de térax, similar a los datos ofrecidos por la literatura. La
TAC de torax presenta una sensibilidad y especificidad por encima de 97% en la
evaluacion del Timoma'®. En nuestro estudio la TAC de térax ha presentado una
positividad diagnodstica del 91.4%, lo cual probablemente permite asegurar a igua que
otros trabajos publicados™’, que esta prueba complementaria es la més valiosa en e
diagndstico del Timoma. En los 74 casos en |os que se diagnosticé un Timoma mediante la
TAC, se haintentado valorar la utilidad de esta prueba para el estadiaje preoperatorio de la
extension del Timoma. Sin embargo, solo se objetivo infiltracién de 6rganos vecinos en 3
(4%) de estos pacientes, nddulos mediastinicos también en 3 (4%) pacientes y en solo un
cas0 metéstasis pleurales. Esta bagja rentabilidad a la hora de hacer un estadigje
preoperatorio nos hace reflexionar, como a otros autores™, que més que la TAC
preoperatoria, € juicio clinico del cirujano en e momento del acto quirdrgico es
importantisimo pararealizar un adecuado estadiaje del Timoma.

1.4. - TRATAMIENTO QUIRURGICO.
1.4.1. - Consideraciones generales.

Al igua que para € diagnostico, el tratamiento quirdrgico de los 108 pacientes de nuestra
serie ha experimentado una evolucion alo largo de la historia de la Unidad. Esta evolucion
se ha producido tanto en la forma de preparar la Miastenia antes de la intervencion (para
disminuir sobre todo la aparicién de crisis miasténica postoperatoria), como en latécnicade
reseccion del Timoma. Los pacientes han sido preparados con varios farmacos que se han
combinado entre si. En e 51.9% se han utilizado anticolinesterasicos, en 66.7% se han
utilizado corticoides y en e 29.6% inmunoglobulinas (S71gG). Si bien los dos primeros
fa&rmacos se han utilizado desde el inicio de la Unidad, las inmunoglobulinas se
introdujeron en la década de los ochenta a partir del trabgjo de Gados y col®®.
Posteriormente trabajos realizados en la Unidad™’ % % 47 ‘han corroborado la capacidad
de las inmunoglobulinas (IgG) de actuar sobre la naturaleza autoinmune de la enfermedad
miasténica. Lareseccion del Timoma se harealizado en el 100% de los casos a través de un
abordaje transesternal. La técnica de reseccion fué inicialmente una timectomia total. Sin
embargo, |os trabajos de Masaoka y col®* | asi como los de Jaretzki y col®*! determinaron
gue €l tegjido timico no se encuentra circunscrito Unicamente a la glandula, sino que debido
a las complgjas migraciones celulares durante e desarrollo embrioldgico se pueden
encontrar remanentes timicos en cualquier parte del mediastino anterior. Esto ha significado

219



Discusion

en las Ultimas décadas de la Unidad un cambio en la actitud quirdrgica, de tal manera que la
timectomia convencional total (extirpacién Unicamente de la gldndula més el tumor timico)
no garantizaria la extirpacion total del timo y por esto se ha pasado ha redizar la
denominada timectomia ampliada (extirpacion del Timoma, glandulatimicay todo €l tejido
linfograso del mediastino anterior). Se ha realizado timectomia total en 40 (37%) pacientes
y timectomia ampliada en 68 (63%) pacientes.

1.4.2. - Complicaciones operatorias.

LaMiastenia Gravis asociada a Timoma tienen un peor pronéstico 3% 4 Esto es asi no
solo en lo que respecta a las manifestaciones clinicas, sino también en cuanto a las
complicaciones operatorias y postoperatorias™. La exéresis del Timoma que infiltra las
pleuras 0 € pericardio puede aumentar considerablemente el trauma quirdrgico, y €l curso
postoperatorio de estos pacientes puede complicarse con dolor postoperatorio,
pneumotorax, atelectasias o pardisis de los nervios frénicos. Tanto es asi, que autores como
Sanders y col® aconsejan que en los pacientes afiosos 0 muy debilitados los riesgos de la
cirugia deben ser considerados cuidadosamente, e incluso en pacientes seleccionados de
muy alto riesgo es preferible monitorizar el tamafio de los tumores con estudios
radiolégicos y solo intervenirlos si e tumor presenta un aumento de tamafio considerable.
En nuestra serie las complicaciones operatorias se dividieron en: complicaciones
inevitables, definidas como las derivadas de la necesidad de una reseccion amplia y
complicaciones involuntarias, definidas como las producidas a margen de la necesidad de
una reseccion amplia. En los 108 pacientes intervenidos se produjeron complicaciones
operatorias en € 43.5%. Fueron involuntarias € 12.9%, correspondiéndose todas con
tumores no invasivos y fueron inevitables el 30.6% correspondiéndose todas con tumores
invasivos. No se produjo ningun exitus intraoperatorio.

1.4.3. - Complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones postoperatorias en nuestra serie se han presentado en e 25% de los
pacientes. El 12.1% se correspondieron con timomas no invasivos y e 12.9% se
correspondieron con timomas invasivos. Sin embargo, las complicaciones postoperatorias
mas graves (hemorragia, hemotérax, pneumotorax) se han presentado con los timomas
invasivos.

1.4.4. - Crisis miasténica postoperatoria.

Nuestra serie confirma a la literatura, en lo que respecta a un peor comportamiento clinico
de la Miastenia Gravis cuando se asocia a un Timoma, y en concreto ala mayor incidencia
de crisis miasténica postoperatoria en los pacientes timomatosos. Nuestra casuistica refleja
gue e 40.7% de los pacientes presentaron crisis miasténica en €l postoperatorio, en un
11.1% de estos pacientes fue necesaria la practica de una traqueotomia 'y € 23.1% de las
crisis miasténicas en el postoperatorio se correspondieron con timomas invasivos. El hecho
de tratarse de una serie histérica de pacientes, ha determinado que la preparacion
preoperatoria encaminada a minimizar la aparicion de crisis miasténica, haya ido
evolucionando con el tiempo. En las fases iniciales de la Unidad la preparacion se realizaba
con anticolinesterasicos, posteriormente se introdujeron los corticoides y en los ultimos
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anos de actividad de la unidad se han utilizado las inmunoglobulinas, en concreto la
fraccion S7 de la IgG. De manera interesante, se observa que de los 44 pacientes que
presentaron una crisis miasténica en € postoperatorio, a 37 de ellos se les habia preparado
con anticolinesterasicos y a 7 con corticoides. No se constatd ningun caso de crisis
miasténica en el postoperatorio en los pacientes que en las ultimas fases de la unidad se han
preparado con inmunoglobulinas. Estos hallazgos nos plantean una doble reflexion, por un
lado la utilidad de las inmunoglobulinas en el tratamiento y preparacion de los pacientes
miasténicos tal como se menciona en la literatura®® " %47 "y nor otro lado que los
avances en la Ultima década en el tratamiento y preparacion de los pacientes miasténicos
pueden hacer disminuir las complicaciones operatorias y postoperatorias, pero no hacen
desaparecer el mal pronostico de la Miastenia Gravis cuando se asocia a unTimoma.

1.5.- TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Los Timomas son tumores generalmente radiosensibles y el uso de la radioterapia en su
tratamiento esta bien establecido*®. La radioterapia a dosis de 30 a 60 Gy se ha usado
como Unicaterapia, como terapia adyuvante postoperatoria, como terapia de rescate y como
terapia neoadyuvante. La mayor experiencia se tiene como terapia adyuvante. La
guimioterapia ha sido usada en el tratamiento del timoma invasivo y metastasico, pero su
papel esta por definir**’. Se han empleado agentes Unicos y terapias combinadas, y se ha
administrado como tratamiento adyuvante y neoadyuvante. En nuestra serie no serealizo en
ningln caso tratamiento oncoldgico neoadyuvante preoperatorio. Se ha reaizado
tratamiento oncolégico coadyuvante postoperatorio segun el protocolo de tratamiento a
todos los pacientes que presentaban un estadio clinico-patologico de Masaoka Il o
Masaoka 1V, constituyendo en total un grupo de 27 pacientes (25%). Todos recibieron
radioterapiay solo los 6 pacientes con Masaoka |V recibieron quimioterapia.

1.6.- ANATOMIA PATOLOGICA.

Los Timomas de nuestra serie han sido agrupados segun la clasificacion de Bernatz y de
Muller-Hermelink por e servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital Vall d"Hebron. Se
han analizado también segun la clasificacion de Masaoka en funcion de los hallazgos
observados por €l cirujano combinado con la informacion anatomo-patologica. Esta Ultima
clasificacion persigue laidea que la determinacion del estadio al inicio de la terapia puede
ayudar en la seleccién de los métodos terapéuticos més apropiados, en la evaluacion de los
resultados postoperatorios y en e establecimiento de un pronostico. La clasificacion
histopatoldgica de Mller-Hermelink que relaciona los diferentes tipos de timoma con los
diferentes ambientes celulares del timo normal, no solo propone diferencias en cuanto a
invasividad y prondstico en funcion del tipo tumoral. También plantea diferencias en lo que
respecta al desarrollo de Miastenia Gravis paraneoplasica. Asi, segun estos autores, la
asociacion con Miastenia Gravis es bga para € Timoma medular, mixto y
predominantemente cortical y es alta para el Timoma cortical y para €l carcinoma timico
bien diferenciado’2. En nuestra casuistica todos |os pacientes presentan un Timomay estan
afectos de Miastenia Gravis, pero de forma interesante se observa que los Timomas
corticales més los carcinomas timicos bien diferenciados constituyen e 60.9% de los
pacientes de la serie.
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1.7. - SEGUIMIENTO.

La supervivencia global de los pacientes en nuestra serie ha sido similar a la que han
informado otros autores en otras series’® “®°. Los pacientes que fallecieron durante el
periodo de seguimiento fueron 38. Es interesante resaltar que estas muertes se relacionaron
en un porcentaje muy bajo (15.8%) con e Timoma Algunos autores® 37 4 han
informado porcentajes de muerte relacionada con e Timoma comparables a obtenido con
nuestra casuistica. Este bajo porcentgje de muertes relacionadas con el Timoma todavia se
sustenta mas cuando observamos que en nuestra serie el 49.1% de |os pacientes presentaban
un Timoma no invasivo (Masaoka |) y solo un 5.6% presentaban un Timoma diseminado
(Masaoka V). El bajo porcentgje de muertes relacionadas con el Timoma apoya la vision
de la natural eza bastante indolente de este proceso.

La Miastenia Gravis ha sido la causa mas frecuente de muerte en nuestra casuistica
(36.8%). Cuando se anadliza la literatura se comprueba como en series antiguas, como la de
Batatay col en 1974 se informaba que pacientes timomatosos con Miastenia Gravis tenian
una disminucion de la tasa de supervivencia®'*. Esto probablemente se relacionaba con un
elevado riesgo de la cirugia en los pacientes con Miastenia Gravis, asi como un maneo
meédico menos efectivo en tales pacientes. Series posteriores, como la de Bulkley y col han
informado de ausencia de diferencias en la supervivencia global en pacientes timomatosos
con y sin Miastenia Gravis. Esto ha sido atribuido a unos mejores cuidados intensivos y a
una mejora global en el manejo médico de los pacientes con Miastenia Gravis*’. En series
recientes incluso se ha informado de que los pacientes timomatosos con Miastenia Gravis
tienen una meor supervivencia globa que aguellos que no presentan Miastenia Gravis,
como es el caso de la serie de Wilkins y col *”°. En nuestra serie no podemos andizar €
impacto de la Miastenia Gravis sobre la supervivencia cuando se asocia a un Timoma.
Dado que todos los pacientes presentan un Timoma con Miastenia Gravis. Si podemos
decir que el Timoma per se tiene una naturaleza bastante indolente, en cuanto a su efecto
sobre la mortalidad y que es la Miastenia Gravis la causa més frecuente de mortalidad.
Ademas, cuando se analizan los pacientes que falecieron por otras causas diferentes a
Timoma o la Miastenia Gravis, se observa como la mayoria de ellos (23.6%) murieron por
cardiopatia. Esto es interesante si se atiende a la “ muerte eléctrica cardiaca’ del miasténico
descritaen laliteratura®™" y con un probable origen en la enfermedad miasténica (afectacion
por anticuerpos del musculo cardiaco), sobre todo aguella que se asociaa un Timoma.

1.7.1. - Evolucion del Timoma.

El hecho de que € Timoma se comporte como un proceso bastante indolente, en 1o que
respecta ala supervivencia global, queda puesto de manifiesto en laliteratura. Nuestra serie
arroja resultados comparables. Sin embargo, e Timoma en ocasiones se disemina
localmente dentro del mediastino o en la cavidad pleural adyacente. Estas recurrencias se
manejan con frecuencia con radioterapia, quimioterapia y/o cirugia. En otras series la tasa
de recurrenciavariadel 15% a 25% alos 10 6 15 afios’”.

Esto indica que los pacientes deben ser seguidos durante afios, puesto que puede haber
recidivas tardias incluso 10 afios después de la intervencion. En la evolucion del Timoma
asociado a la Miastenia Gravis, como es €l caso de nuestra serie, se ha de tener en cuenta
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gue € tratamiento con esteroides necesario para la enfermedad miasténica puede causar
involucién de un timoma recurrente®’, pequefias recurrencias pueden involucionar sin dar
manifestaciones clinicas relevantes. En nuestra casuistica €l porcentaje de pacientes que no
se encontraban libres de Timoma en & seguimiento ha sido del 7.4%. El tiempo medio de
aparicion de la recidiva ha sido de 3 afios (1-5). Todos los casos de recidiva se han
asociado con un Timoma invasivo en laintervencion inicial.

1.7.2. - Evolucion de la Miastenia Gravis.

La Miastenia Gravis asociada al Timoma tiene unas caracteristicas clinicas, pronésticas y
evolutivas més severas que cuando se asocia a una hiperplasia timica*’ ** 3. En nuestra
casuistica a final del periodo de seguimiento solo un 15.7% de los pacientes estaban en
remision de la enfermedad miasténica. El 84.3% restante no estaban en remision. Sin
embargo, de estos pacientes que no estaban en remision € 50.9% estaban asintomaticos de
la enfermedad, aunque era necesario tomar algun tipo de medicacién inmunosupresora.
Esto quizés es debido a tres circunstancias, por un lado € cambio de actitud en €
tratamiento quirdrgico con la préctica actual de la timectomia ampliada, por otro lado al
progreso sustancial en e manejo médico de los pacientes con Miastenia Gravis, y
finalmente al tratamiento especializado de la enfermedad miasténica dentro de una unidad
especificamente disefiada para ello. No obstante, |os pacientes con Miastenia Gravis han de
tener un estrecho seguimiento medico, que facilite la deteccion precoz y un adecuado
manejo de problemas relacionados con la propia enfermedad o bien problemas médicos de
enfermedades asociadas a la Miastenia Gravis. Todo esto puede hacer prolongar la
supervivencia de estos pacientes.

223



Discusion

2. -ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONOSTICO.

Una vez que se ha obtenido una vision global del comportamiento del Timoma 'y de la
Miastenia Gravis mediante el andlisis descriptivo de la informacion disponible, el objetivo
de este trabajo ha sido evaluar los factores prondstico que podian influir en los pacientes
gue presentan un Timoma y una Miastenia Gravis asociados. Para ello se han considerado
tres bloques de informacion: General, Timoma y Miastenia Gravis.

2.1. - ESTUDIO GENERAL.
2.1.1. - Década de intervencion.

Al tratarse nuestro estudio de una serie historica de més de treinta afios de evolucion, las
técnicas de diagnéstico y tratamiento han ido cambiando. Tanto en lo que se refiere a la
Miastenia Gravis como en lo que se refiere al Timoma. Por este motivo, se harealizado un
andlisis bivariable, agrupando a los pacientes segun la década en la que fueron tratados, con
el fin de analizar s los pardmetros asociados a la evolucion del Timoma 'y la Miastenia
Gravis han variado segiin e momento de tratamiento.

La primera década comprende entre 1967 y 1978 con 28 (26%) pacientes, la segunda
década entre 1979 y 1989 con 35 (32.4%) pacientes y la tercera década se establece entre
1990 y 2000 con 45 (41.6%) pacientes.

No se han encontrado diferencias significativas en 1o que se refiere a la distribucion por
sexos de los pacientes. Tampoco la edad media de afectacion ha variado de forma
estadisticamente significativa de una década de tratamiento a otra, siendo bastante
constante a lo largo de la historia de la Unidad y en valores comparables a los observados
en la literatura™’ ** 3%, Cuando se analiza el motivo de consulta, se observa claramente
como a principio la mayoria de pacientes eran diagnosticados en la propia Unidad. A
medida que ha ido pasando € tiempo de funcionamiento han sido remitidos con €l
diagnostico ya hecho de Miastenia Gravis y Timoma. Probablemente esto se deba a que el
aumento de experiencia en el tratamiento de estos pacientes, experimentado en la Unidad
con el paso de los afios, haya determinado que sea una Unidad de referenciay que por tanto
los pacientes sean dirigidos a ella con el diagnostico ya hecho en muchas ocasiones. Esta
diferencia en el motivo de consulta ha resultado estadisticamente significativa (p< 0.05).

El estudio de la sintomatologia miasténica, expresado mediante la clasificacion de
Osserman, no reflgja diferencias significativas en cuanto al grado de afectacion segun la
década en la que se tratd a paciente. Sin embargo, s se observa que en las tres décadas de
funcionamiento de la Unidad |la mayoria de los pacientes se sitGian en grados elevados de la
clasificacion de Osserman. Corroborando los datos de la literatura®™ *** de una enfermedad
miasténica méas severa cuando se asocia a un Timoma. Los sintomas relacionados con €
Timoma tampoco presentan una relacién significativa en funcion de la década en la que se
diagnostico el proceso. No obstante, si se observa una clara tendencia a que la mayoria de
los pacientes en los que e Timoma tuvo una significacion con sintomas clinicos sean de la
ultima década de tratamiento. Momento que coincide con e aumento de tamafio de los
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Timomas diagnosticados. Esto también coincide con que la mayoria de Timomas en los que
se tuvo una sospecha diagnostica a realizar la radiografia de térax sean sobre todo los
vistos en la ultima década de la Unidad. El aumento de tamarfio tumoral, asi como la mayor
rentabilidad diagnéstica de las pruebas radioldgicas, han tenido una relacion estadistica
significativa con la década de tratamiento (p<0.05).

Las diferentes preparaciones para la intervencion han sufrido variaciones a lo largo de la
evolucién de la Unidad de Miastenia Gravis. Se ha observado una relacion directa y
significativa de las diferentes maneras de preparar al paciente con las diferentes décadas.
Asi, se ha producido un abandono casi absoluto de los anticolinesterasicos utilizados en los
inicios de la Unidad, pasando a ser substituidos progresivamente por 1os corticoides y méas
recientemente por las inmunoglobulinas, en concreto por la fraccion S7 de la IgG. Esta
inflexion en la manera de preparar preoperatoriamente a los pacientes, ha venido
determinada por los avances en e conocimiento de la enfermedad miasténica y
concretamente por la capacidad de estos compuestos de actuar sobre la naturaleza

autoinmune de la enfermedad mi asténica®2C 197 465467

El tratamiento quirdrgico también se ha visto influenciado por € paso del tiempo en la
actividad de la unidad. Esto no es solo en |o referente alatécnica quirdrgica, sino también a
las lesiones operatorias y a las complicaciones postoperatorias. En lo que respecta a la
técnica quirdrgica, se ha pasado de practicar la denominada timectomia simple o total ala
practica sistemética de la denominada timectomia ampliada, siendo la década de
intervencion significativa en este hecho desde un punto de vista estadistico (p<0.05). Este
cambio significativo en la técnica quirtrgica, ha estado claramente influenciado por los
estudios que determinaron que €l tejido timico no se encuentra Unicamente circunscrito ala
glandulatimica® 3 4" 4% En cuanto alas complicaciones postoperatorias, se observa una
tendencia a la disminucion de las mismas con €l paso del tiempo en la practica de la
Unidad, probablemente en relacion con la mejora en el manegjo médico de estos pacientes
ya sea en |o gque refiere a técnicas anestésicas, como a manejo en cuidados intensivos 'y en
la sala de hospitalizacion. Por otra parte, se observa una tendencia opuesta en lo que
respecta a la invasion macroscopica tumoral observada en el acto operatorio y en la
aparicion de lesiones operatorias. Esto ultimo coincide con €l tratamiento de timomas cada
vez mayores en |as ultimas décadas de la Unidad, y esto puede ser fruto de que laUnidad es
virtual centro de referencia de esta enfermedad en nuestro pais.

Tal como se ha comentado, se observa una disminucion de las complicaciones
postoperatorias cuando se estudian de una forma global. Cuando se estudian de forma mas
concreta, esa tendencia se constata mejor, adquiriendo una significacion estadistica
(p<0.05). De esta manera las crisis miasténicas en el postoperatorio, la intubacion en €
postoperatorio, la tragueotomia en el postoperatorio y la necesidad de UCI en €
postoperatorio, se observan disminuidas a medida que pasan los afios de trabgo de la
Unidad.

En el examen anatomo-patol 6gico, y en lo que respecta a la clasificacion clinico-patol dgica
de Masaoka, no se han observado diferencias estadisticamente significativas segin la
década de tratamiento. Si se ha observado una disminucion del nimero de tumores no
invasivos 0 Masaoka | (pacientes con tumor completamente encapsulado sin invasion
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microscopica capsular) en la ultima década de trabajo de la unidad. En lo que respecta ala
clasificacion histolégica de Bernatz, no hay diferencias objetivadas por década. Sin
embargo, en la clasificacion histologica de Muller-Hermelink, si se observa un aumento
estadisticamente significativo (p<0.05) en la presencia de carcinoma timico bien
diferenciado (tipo 5), sobre todo en la ultima década de tratamiento.

El estudio de la mortalidad y sus diferentes causas a lo largo de la historia de la unidad,
pone de manifiesto que durante las primeras etapas, sobre todo en la primera década se
produce una buena parte de las muertes contabilizadas. La causa més frecuente de muerte
en estas primeras etapas es la Miastenia Gravis, de tal manera que de los 14 pacientes que
mueren de Miastenia a lo largo de todo € seguimiento, en las dos primeras décadas se
contabilizan 11. Por otro lado, de los 6 pacientes que mueren de timoma a lo largo del
seguimiento, la mayoria (4) lo hacen en la Ultima década. Todos estos datos obtenidos
tienen significacion estadistica (p<0.05). De nuevo, la explicacion de estos datos creemos
gue se ha de buscar en la mejora en € manejo médico multidisciplinar de estos pacientes
miasténicos (anestesiologia, cuidados intensivos), y en la naturaleza bastante indolente del
Timoma; no obstante, el Timoma cuando es grande e invasivo puede causar la muerte del
paciente. De hecho, es en la Gltima década de la Unidad cuando se contabilizan |os timomas
mas invasivos, justo la década donde mas muertes por Timoma se producen. La literatura

ofrece datos similares cuando se evalla €l pronéstico de la Miastenia Gravisy del
Ti moma 370464 470 476 477

El estado clinico de los pacientes, en |o que respecta a la Miastenia Gravis, demuestra que
la mayoria de los pacientes que estan en remision de la enfermedad (curados), son los que
se trataron al inicio de la unidad. Es decir, los que més tiempo de evolucion llevan desde
gue se realizo el tratamiento. Los pacientes que estan asintomaticos con medicacion, son
sobre todo los tratados en las ultimas décadas de la unidad. Los pacientes sintométicos con
altas dosis de medicacion pertenecen sobre todo a las primeras décadas, es decir no han
desaparecido sus sintomas a pesar de un tiempo prolongado de seguimiento desde que se
realizo € tratamiento. Todos estos datos tienen una relacion significativa con la década
(p<0.05). La maxima respuesta de la Miastenia Gravis a tratamiento cabe esperarla entre
los tres y cinco primeros afios del mismo, posteriormente se produce un fendbmeno de
“autoagotamiento” inmunitario, que determina que |os casos que aparezcan de remision sea
dificil atribuirlos a tratamiento, ya que pueden ser secundarios a este fendmeno de
autoagotamiento*”® 4’* * Cuando se desglosa a los pacientes tratados en intervalos de
cinco afos se observa un escaso numero de remisiones atribuibles a tratamiento, lo cua se
relaciona con la conocida mala respuesta de la Miastenia Gravis en los pacientes con
Timoma.
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2.1.2. - Mortalidad por grupos (Timoma, Miastenia Gravis, otras causas).

Se han analizado desde un punto de vista descriptivo univariable los diferentes grupos de
causa de exitus.

La edad media de |os pacientes fallecidos, muestra una menor edad en el grupo de pacientes
fallecidos por Timoma, que en los fallecidos por Miastenia Gravis u otras causas. La
distribucién por sexos ha sido similar en los tres grupos. En lo que se refiere a tamafio
medio del Timoma se observa que el mayor tamafnio se presenta entre los pacientes cuya
causa de fallecimiento fué el propio Timoma.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad miasténica en los tres grupos de mortalidad se
muestran mediante el anadlisis de la clasificacion de Osserman. Se observa que los grados de
Osserman son elevados en los tres grupos, aunque las formas més graves de afectacion
mi asténica se encuentran entre |os pacientes que murieron de la propia Miastenia Gravis.

L os sintomas relacionados con el Timoma se han presentado en pocos pacientes de los tres
grupos. No obstante, el mayor porcentaje de pacientes con sintomas asociados con el tumor
mediastinico se encuentra en e grupo de los pacientes que fallecieron por e propio
Timoma. En lo que respecta a las pruebas complementarias, €l mayor porcentaje de
diagndsticos preoperatorios de timoma mediante Tomografia computerizada de térax se dié
entre los pacientes que murieron a consecuencia del tumor timico. Esto coincide con un
mayor porcentgje de sospecha de Timoma en la radiografia preoperatoria de térax, también
entre |os pacientes gue murieron de Timoma.

En todos los pacientes que falecieron de Timoma excepto en uno se realizO como
tratamiento quirdrgico una timectomia ampliada. La mayoria de los pacientes fallecidos de
Timoma presentaban invasion macroscopica tumoral en e acto operatorio. Entre los
pacientes fallecidos de Miastenia Gravis u otras causas €l porcentgje con invasion
macroscopica tumoral vista en la operacion fué menor. De los seis pacientes que fallecieron
a consecuencia del Timoma, en todos ellos se produjeron lesiones operatorias. Un menor
porcentaje de estas lesiones se observo en los grupos de pacientes que fallecieron por
Miastenia Gravis u otras causas.

El porcentaje de complicaciones postoperatorias fué similar en los fallecidos por Timomay
Miastenia Gravis, encontrandose en la mitad de los casos en ambos grupos. En el grupo de
pacientes muertos por otras causas € porcentaje de complicaciones postoperatorias fué
bajo. La aparicion de crisis miasténica en el postoperatorio se observa en mayor nimero
entre |os pacientes que finalmente moriran de Miastenia Gravis. Laintubacion en el periodo
postoperatorio, asi como la traqueotomia se producen también en mayor proporcion entre
los pacientes fallecidos por Miastenia Gravis que en |os otros dos grupos.

Los hallazgos en |o referente ala clasificacion clinico-patol 6gica de Masaoka que analiza el
grado de invasividad tumoral, expresan que la mayoria de los pacientes que mueren de
timoma tienen timomas invasivos (grados atos de Masaoka), no siendo asi en los que
mueren de otras causas 0 de Miastenia Gravis. También se observa que los carcinomas
timicos bien diferenciados, |os cuales forman parte de |la clasificacion de Mller-Hermelink
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(Tipo 5 de la clasificacién) se encuentran sobre todo entre los pacientes que mueren de
timoma.

Entre los pacientes que fallecieron de Timoma no se encuentra ningun caso de remision de
la enfermedad miasténica, si bien un porcentgje ato de estos pacientes estén asintométicos
aunque con medicacion. Es en € grupo de los pacientes que fallecen de Miastenia Gravis
donde se observa que la mayoria de ellos estan sintométicos con altas dosis de medicacion.

2.1.3. - Mortalidad global (Vivos/Muertos).

Cuando se realiz6 un andlisis bivariable de los parametros de la serie, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por sexos entre el grupo de
pacientes muertos y € grupo de pacientes vivos. Tampoco se encontré una influencia
prondstica en €l tamafio del timoma respecto a estar vivo 0 muerto, aunque si se constatd
gue los pacientes fall ecidos tienen tendencia a tener un tumor mas grande que |os pacientes
vivos. Si se observd que la edad de los pacientes tiene una influencia estadisticamente
significativa en la mortalidad (p<0.05), de tal manera que la edad media de los pacientes
falecidos (55 afios) era superior a la de los pacientes vivos. Otros trabagjos también han

relacionado la edad con el prondstico en estos pacientes */° 47",

El estado clinico de la Miastenia Gravis en el momento del diagndstico, determinado por la
clasificacién de Osserman no demostré ninguna influencia significativa en estar vivo o
muerto. Tanto los pacientes vivos como los fallecidos presentaban altos grados de la
clasificacion. El nUmero de pacientes que tuvieron sintomas relacionados con € Timoma
fué similar entre los pacientes fallecidos y los pacientes vivos. Los sintomas relacionados
con el Timoma no han tenido unainfluencia significativa en la mortalidad.

Las complicaciones postoperatorias relacionadas con la Miastenia Gravis s presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes vivos y los fallecidos. Las
crisis miasténicas postoperatorias se presentaron con mayor frecuencia entre los pacientes
fallecidos que entre los pacientes que permanecen vivos. La tragueotomia en €
postoperatorio también se practicd con mayor frecuencia a los pacientes que posteriormente
fallecieron en e seguimiento. Asi mismo, la intubacién en el postoperatorio aunque no
presenta una significacion estadistica, si muestra una clara tendencia a ser mayor entre los
pacientes fallecidos que entre los pacientes vivos. Estas apreciaciones parecen confirmar
gue la Miastenia Gravis timomatosa es una enfermedad més severa 'y agresiva que cuando
no es timomatosa, y que ademéas a pesar de los avances en € manegjo clinico de esta
enfermedad, las complicaciones miasténicas postoperatorias inmediatas siguen apareciendo
y parece que determinan unainfluencia pronostica en la supervivencia de estos pacientes.

En lo que respecta a estado de la Miastenia Gravis, también se han visto diferencias
significativas desde un punto de vista estadistico entre los pacientes fallecidos y los
pacientes vivos. De tal forma que los pacientes sintomaticos con altas dosis de medicacion
eran mas numerosos entre |0s pacientes muertos.
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2.1.3.1. - predictores de supervivencia global.

Cuando se aplica €l andlisis de supervivencia para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en la supervivencia globa se observa, que €l test de
Kaplan —Meier (test de log-rank) haresultado significativo paralas siguientes variables:

Sintomas relacionados con el Timoma (p<0.05): Los sintomas toracicos (dolor, tos, disnea,
disfagia, ronquera, sindrome de la cava superior, efecto de masa cervical, sindrome de
Horner) son la manifestacion inicial del proceso en 28 a 66% de los pacientes; € resto de
los Timomas son hallados bien en una radiografia de torax hecha por otros motivos o bien
durante una investigacion directa del mediastino iniciada por la aparicion de otro proceso,
tal como laMiastenia Gravis*’” **3"°. Son bastantes | os trabajos encontrados en la literatura
472 481 482 483 484 485 486 487 e han buscado factores prondsticos que influyan en la
supervivencia de estos pacientes con Miastenia Gravis y Timoma, sin embargo no hemos
encontrado ninguno donde se ponga de manifiesto que los sintomas relacionados con el
Timoma detectados en € preoperatorio tengan una influencia predictiva sobre la
supervivencia. En teoria se podria decir, que la influencia prondstica de los sintomas de
tumor mediastinico en el preoperatorio se relacionarian con un tumor mas grande y por
tanto més invasivo. Lo cual determinaria (a pesar de la naturaleza bastante indolente del
Timoma) una menor supervivencia de los pacientes en o que depende de la evolucion
tumoral.

La espirometria alterada (p<0.05): la espirometria es fundamentalmente Util para valorar
el estado funciona de la enfermedad miasténica y las variaciones 0 mejorias de la
capacidad vital forzada (CVF) secundarias a los tratamientos efectuados. Los pacientes de
nuestra serie con espirometria normal tienen una menor mortalidad que los que presentan
una espirometria alterada (test log-rank significativo). Este valor pronéstico de la
espi rg)srgetriafué demostrado por otro trabgjo realizado en nuestra Unidad, Ponseti en el afio
1976™".

Traqueotomia en el postoperatorio (p=0.01): la practica de una tragueotomia en €l
postoperatorio de los pacientes con Miastenia Gravis timomatosa significa una
complicacion grave de la enfermedad miasténica. Esta complicacion ha resultado tener un
valor predictivo prondstico cuando se aplica € test log-rank. No es sorprendente que la
préctica de este procedimiento tenga un valor prondstico negativo sobre la supervivencia de
estos pacientes, dado que significaria la mala evolucion de una crisis miasténica
postoperatoria y en €l caso de supervivencia a esta crisis podria avanzar una Miastenia
Gravis con grados altos de Osserman y de dificil control, con una escasa tendencia a la
remision. No obstante, algunos autores “** hablan de que la préctica de una tragqueotomia
precoz en el postoperatorio inmediato puede ser un método efectivo para prevenir y tratar
las crisis miasténicas, asi como disminuir la mortalidad perioperatoria.

La edad mayor de 55 afios (p=0.0005): la edad de afectacién ha resultado ser un
significativo factor prondstico. Los pacientes mayores de 55 afios tienen una mayor
mortalidad en el seguimiento. Quizas no sea sorprendente que los pacientes mayores de 55
anos tengan un pronéstico de supervivencia peor, dado que los pacientes diagnosticados a
edad avanzada obviamente tienen una mayor posibilidad de morir de cualquier otra causay
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ademés se “defienden” peor del Timoma y de la enfermedad Miasténica. Otros trabajos
también han encontrado que edades superiores a la década de los cincuenta determinan un
peor prondstico en cuanto ala supervivencia®™® %,

Clasificacion de Miller-Hermelink (p=0.06): La clasificacion del Timoma de Mdiller-
Hermelink®® en diferentes grados histolégicos segln la diferenciacién cortico-medular
timica, ha demostrado ser un factor predictivo independiente en lo referente a la
supervivencia del Timoma Con el carcinoma timico bien diferenciado (tipo 5 de la
clasificacion) asociado con una disminucion de la supervivencia. En nuestra serie la curva
de supervivencia de los pacientes con carcinoma timico bien diferenciado ha sido la peor,
seguido del Timoma cortical. Estos datos de nuestra serie no han sido estadisticamente
significativos, aunque si “borderling’. Creemos que puede ser posible que s nuestro
numero de pacientes fuese mayor, confirmariamos la capacidad predictiva de la
clasificacion histologica de Miuller-Hermelink en lo referente a la supervivencia del
Timoma.

La influencia de los sintomas relacionados con el Timoma, la espirometria alterada, la
practica de una traqueotomia en el postoperatorio y la edad en la supervivencia de los
pacientes de nuestra serie, han resultado tener un valor pronostico cuando se aplica el test
de log-rank. Sin embargo, cuando estas variables se analizan mediante la regresion de Cox
solo la edad mayor de 55 afios y la préactica de una tragueotomia en el postoperatorio han
resultado tener un valor predictivo independiente en la supervivencia global de los
pacientes de nuestra serie.

2.2.- ESTUDIO DEL TIMOMA.

En este apartado hemos analizado el comportamiento de los pacientes de la serie en lo que
se refiere a la evolucion del Timoma. Para ello se estudian primero sus caracteristicas en
funcion de estar libre de Timoma o con recidiva de Timoma a final del periodo de
seguimiento. Después se evalUan |os diferentes grados de la clasificacion de Masaoka 'y su
evolucién alo largo del seguimiento, y finalmente estos grados de Masaoka se agrupan en
invasivosy no invasivosy se analizan también.

2.2.1. -Librede Timoma/ Recidiva de Timoma.

Al final del periodo de seguimiento 100 pacientes se encontraban libres de Timomay 8
pacientes tenian recidiva o persistencia del tumor. Esta simple apreciacion inicial creemos
gue es suficiente para intuir que el Timoma es un tumor de evolucién bastante indolente.
Este hecho por otra parte esta bastante bien establecido en la literatura, como ya se ha
comentado previamente.

Tanto en e grupo de pacientes libres de Timoma como en el grupo con recidiva, la edad
media, y €l sexo, fueron bastante similares. No ha ocurrido asi con el tamafio del tumor, ya
gue se ha observado que los pacientes que presentaban recidiva tenian tumores con un
tamano medio més grande (10.63cm). Es10gico pensar que |os tumores més grandes tengan
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mas tendencia a la recidiva, ya que al ser méas grandes tienen también més tendencia a ser
més invasivos*”.

Dado gque todos los Timomas de nuestra serie se asocian a Miastenia Gravis, se ha
analizado s la clinica miasténica variaba del grupo libre de Timomaa grupo con recidiva.
Se ha observado que los grados de la clasificacion clinica de Osserman son similares en
ambos grupos caracterizandose por un elevado grado de afectacion miasténica. Como era
de esperar, no parece influir en que un Timoma recidive o no.

Los sintomas preoperatorios relacionados con e Timoma se presentaron en mayor
porcentgje entre los pacientes con recidiva posterior. De nuevo se podria decir que los
Timomas més sintomaticos suelen ser los més grandes e invasivos, y por tanto los que
quizés alalargatienen mas probabilidades de recidiva.

En lo que se refiere a tratamiento quirdrgico, de los 8 pacientes que no estaban libres de
Timoma al final del seguimiento, solo en un caso no se habia realizado una timectomia
ampliada, extirpandose Unicamente el tumor con e remanente timico. Actualmente se ha
demostrado que el tratamiento quirdrgico del Timoma debe incluir una excision completa,
siempre que sea posible, aunque en € acto quirdrgico se hayan de extirpar también
estructuras vecinas que estén afectadas por el tumor. En la literatura se encuentran trabajos
gue corroboran la amplitud de la reseccién, como un factor pronostico independiente de
morir de un Timoma *°*7.

En lo que se refiere ala clasificacion de Masaoka, se ha observado que la mayoria de los
pacientes que no estan libres de Timoma a fina del periodo de seguimiento se
corresponden con estadios elevados de dicha clasificacion, es decir, mayores grados de
invasividad cuando fueron clasificados al inicio de la enfermedad. Ademas, entre los
pacientes que si estén libres de Timoma al final del periodo de seguimiento, la mayoria se
corresponden con estadios de bgja invasividad cuando fueron clasificados a inicio de la
enfermedad. No obstante, hemos de sefialar que entre los pacientes que presentaron una
recidiva en dos de ellos el estadio de Masaoka habia sido no invasivo y sin embargo al final
del periodo de seguimiento se constato una recidiva. Esto nos puede hacer pensar que
aunque la clasificacion de Masaoka ha sido descrita como un predictor de supervivencia e
hipotética recidiva del Timoma 2t 47 482 48 486 ' gede que haya otros aspectos
desconocidos de la biologia tumoral que hagan que un Timoma no invasivo pueda también
recidivar.

Entre los 8 pacientes que no estaban libres de Timoma a final del seguimiento seis
murieron y como es ldgico o hicieron a consecuencia de la progresion tumoral.

En lo gue respecta a la enfermedad miasténica ninguno de los pacientes con recidiva del
Timoma present6 remision de la enfermedad miasténica.

2.2.2. - Clasificacién de Masaoka.

La importancia de esta clasificacion en e andlisis del Timoma “** nos ha motivado a
realizar un estudio descriptivo univariable global segin cada grado de Masaoka. De los
108 pacientes de la serie, la distribucion por grados de Masaoka ha sido la siguiente:
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Masaoka | con 53 (49.1%) pacientes, Masaoka Il con 28 (25.9%) pacientes, Masaoka 11
con 21 (19.5%) y Masaoka IV con 6 (5.5%) pacientes.

La edad media fue similar para todos los grados de Masaoka, oscilando entre los 40 y los
50 afios. La distribucion por sexos, también fué similar en cada grado de Masaoka no
existiendo un predominio de un sexo sobre el otro en ninguno de los grados. Si se ha
observado que el tamafio del Timoma tiende a ser mayor a medida que aumenta el grado de
Masaoka. Unavez més se constata que cuanto més grande es el tamafio del tumor, mayor es
el grado de invasividad.

Las manifestaciones clinicas de la Miastenia Gravis expresadas mediante la clasificacién de
Osserman, ponen de manifiesto que en todos los grupos de Masaoka los pacientes
presentaban altos grados de afectacion miasténica. El grado de invasividad no parece tener
relacion con el grado de afectacion miasténica, mas bien es el Timoma en si mismo €l que
se relaciona con una Miastenia Gravis mas grave.

En lo que respecta a los sintomas relacionados con €l Timoma, se observa que los grupos
de Masaoka més altos tienen un mayor porcentagje de pacientes con sintomas derivados del
Timoma. LAgicamente a mayor tamafio tumoral mayor posibilidad de desarrollar sintomas
originados en el tumor. De la misma manera se pone de manifiesto que cuanto mayor es el
grado de Masaoka, hay un mayor porcentgje de diagnostico con la Tomografia axial
computerizada. Ademés, la sospecha diagndstica de Timoma mediante la radiologia de
térax presenta unos porcentajes mas altos entre |os grados mayores de M asaoka.

En el tratamiento quirdrgico, laimpresion inicial del cirujano se ha correlacionado de forma
bastante aproximada con €l grado de Masaoka una vez completado €l andlisis patoldgico, a
mayores grados mayor porcentaje de invasion macroscopica. Las lesiones operatorias a
Organos proximos aparecen en mayor porcentaje entre los pacientes con grados mas altos
de Masaoka. La timectomia ampliada ha sido e tratamiento aplicado a la mayoria de
pacientes independientemente del grado de Masaoka.

L as complicaciones postoperatorias no parecen tener una relacion con los diferentes grados
de Masaoka. Las complicaciones propias de la enfermedad miasténica tampoco parecen
tener una relacion con el grado clinico-patologico de Masaoka. No se ha observado que la
intubacion o la traqueotomia en el postoperatorio tengan ninguna tendencia a relacionarse
con los diferentes grados de la clasificacion de Masaoka.

En la correlacion entre los grados de Masaoka con las clasificaciones histolégicas, se
observa una tendencia a que los carcinomas timicos bien diferenciados de la clasificacion
de Muller-Hermelink (tipo 5), se relacionan con grados altos de Masaoka. Esta ultima

correlacién también ha sido observada por otros autores*™.

Cuando se analizan los exitus de la serie y su correlacion con los grados de Masaoka, se
observa una mayor mortalidad en e grupo mas invasivo (grado V). Los tumores mas
grandes se mueren mas, teniendo en cuenta ademas que estos tumores mas invasivos se
correlacionan con grados atos de la clasificacion de Muller-Hermelink en la cual, segin
sus autores*®, |os grados altos se correl acionan con una peor supervivencia
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El estado del paciente, en lo gue respecta a la enfermedad miasténica, no parece tener
ninguna relacion con los diferentes grados de Masaoka. La distribucion de los pacientes que
necesitan medicacion sean asintomaticos o sintométicos, es dispersa en todos los grados de
Masaoka, sin ninguna tendencia. Esto también se observa entre los pacientes en remision
(curados).

2.2.3. - Timoma no invasivo (Masaoka I) / Timoma invasivo (Masaoka II, 111y V).

Numerosos estudios, han indicado la importancia de la invasion tumoral y de la extension
quirargica de la reseccion, como predictores de recurrencia 'y supervivencia después de la
reseccion de un Timoma 370 421 464 489486 490 ' F| g tema mas ampliamente utilizado para el
estadigje en la presentacion inicial hasido el propuesto por Masaoka*?. Ladivision clésica
de la clasificacion de estadio | aestadio 1V, se puede agrupar en estadio | de Masaoka que
serian los Timomas considerados no invasivos o benignos, y e grupo de los estadios Il a
IV que serian los Timomas considerados invasivos o malignos.

Cuando se comparan los Timomas invasivos con |os no invasivos, en nuestra serie se
observa gue no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
sexo. Hombres y mujeres se afectan de una manera similar, ya sea un timoma benigno o
maligno. La edad media de ambos grupos también ha sido muy similar, no encontrandose
tampoco diferencias significativas. El tamafio del timoma tiende a ser mayor en el grupo de
los timomas invasivos.

La afectacién miasténica, determinada por los diferentes grados de la clasificacion de
Osserman, no muestra una mayor severidad de la enfermedad por e hecho de ser un
timomainvasivo 0 ho invasivo. Lo que si se observa, es que tanto en los timomas invasivos
como en los no invasivos, la afectacion miasténica se produce en los grados mayores.

Los sintomas relacionados con e timoma no parecen tener en nuestra serie una clara
relacion con e hecho de ser invasivo 0 no invasivo. La sospecha preoperatoria de tumor
mediastinico timico mediante la practica de una Tomografia computerizada de térax o un
estudio radiol6gico convencional, no muestra diferencias significativas entre ser un timoma
benigno (no invasivo) o un timoma maligno (invasivo).

La invasién macroscopica tumoral, observada por €l cirujano en e momento del acto
quirargico, se ha correlacionado muy bien con el posterior analisis patolégico y estadigje
definitivo. Es decir, cuando €l cirujano considera que el tumor es invasivo 0 no invasivo en
el acto quirargico, la correlacion con el dictamen anatomo-patol 6gico definitivo es buenay
con significacion estadistica (p<0.05). Nuestros datos en este aspecto parecen validar de
alguna manera la utilidad clinica de la clasificacion de Masaoka. Las lesiones asociadas al
momento operatorio se producen més en los timomas invasivos, esto también ha tenido
significacion estadistica (p<0.05).

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones
postoperatorias generales, en funcién de que € timoma sea invasivo 0 no invasivo.
Tampoco se observan diferencias significativas en la aparicion de crisis miasténicas segin
la invasividad del timoma, aunque s se objetiva un mayor nimero entre los timomas
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invasivos. La necesidad de intubacion o de practicar una traqueotomia en €l postoperatorio,
tampoco parece relacionarse con e hecho de que el timoma seainvasivo o no.

Cuando se correlaciona la clasificacion histoldgica de Bernatz con la invasividad tumoral,
no parece observarse una relacion entre los diferentes grados y ser mas invasivo o no.
Cuando esta correlacion serealiza con la clasificacion de Miller-Hermelink, se observa que
todos los carcinomas timicos bien diferenciados son tumores invasivos. Esta Ultima
correlacion también ha sido observada por otros autores, tal como se ha comentado
previamente.

No se han observado diferencias significativas en la mortalidad, en cuanto a que & timoma
sea invasivo 0 no invasivo. Aunque cabria esperar que los Timomas invasivos tuvieran
menor supervivencia, otras series *° tampoco han encontrado un valor prondstico
independiente para la clasificacion de Masaoka en |o que respecta a la supervivencia del
Timoma. Ademas, una reseccién completa del tumor alin cuando este sea invasivo puede
tener un buen pronostico, con vistas a la supervivencia. Si se observa que e mayor
porcentgj e de pacientes que estan libres de recidiva de timoma en el seguimiento son los del
grupo de timoma no invasivo, aunque no tiene significacion estadistica

Al igual que ocurre cuando se analizan los diferentes grados de Masaoka y su relacion con
la enfermedad miasténica, no se observa ninguna relacion de la Miastenia con € hecho de
que el tumor sea no invasivo (benigno) o invasivo (maligno). El porcentaje de remisiones
es similar en los dos grupos, y la distribucion de los pacientes asintomaticos con
medicacion y sintométicos con altas dosis de medicacién tampoco muestra diferencias.

2.3.- ESTUDIO DE LA MIASTENIA GRAVIS.

En e estudio de la enfermedad miasténica se ha analizado en primer lugar el estado de la
misma a final del periodo de seguimiento, es decir, los factores que han podido influir en
estar curado (en remision) o no curado (no remision). Posteriormente, se analiza el grupo de
los pacientes no curados (no remision), que a su vez se subdividen en asintomaticos con
medicacion y sintométicos con medicacion.

2.3.1. - Andlisis bivariable del estado de la Miastenia Gravis (curado -remision- / no
curado -no remision-).

Al estudiar el estado de la Miastenia Gravis a final del periodo de seguimiento se observa
gue de los 108 pacientes de la serie solo 17 (15.7%) estan en remision. Esto nos confirma
los datos ofrecidos por la literatura, que la Miastenia Gravis asociada a un Timoma tiene

unamala respuesta al tratamiento con escaso nlimero de remisiones’> 3% 447,

No se han encontrado diferencias significativas en laedad, el sexo o el tamafio del Timoma,
entre e grupo de pacientes en remisién y el grupo de pacientes en no remisién. No
obstante, se observa que el tamafno del Timoma tiene una tendencia a ser mayor en e grupo
de no curados.
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Se aprecian diferencias significativas (p<0.05) entre el grupo de curadosy € de no curados,
cuando en la exploracion inicial se encuentra afectacion de otros misculos que no sean los
musculos oculares. Es decir, € porcentgje de afectacion de otros musculos que no sean los
oculares es mayor entre los pacientes del grupo de no curados (no remision). Sin embargo,
esta diferencia significativa no se traduce cuando el paciente se clasifica segin los grados
de Osserman, aungque s se observa que € porcentgje de pacientes con grados altos de
Osserman es mayor en & grupo de los no curados. Que los grados de Osserman no tengan
una relacion significativa con e hecho de estar en remision o no de la enfermedad
miasténica, no resta importancia a que la afectacion de otros musculos que no sean los
oculares tenga una relacion significativa con el hecho de estar en remision o no, dado que
en nuestra opinion, esta afectacion mas generalizada ya anticipa una afectacion miasténica
mas severa. Otros trabgjos en la literatura, han demostrado que los grados de Osserman se
asocian con un mal pronéstico®™, incluso en nuestra unidad, se han realizado trabajos
donde los grados de Osserman también han reflgjado un valor pronostico en cuanto a la
evolucion de la Miastenia Gravis*™. No obstante, estos trabajos analizan la Miastenia de
una forma mas global, incluyendo hiperplasias timicas junto a los Timomas. Nuestra serie
es exclusivamente de pacientes con Miastenia Gravis que asocian un Timoma.

En cuanto a los sintomas relacionados con e Timoma, no se han encontrado diferencias
significativas entre los dos grupos. Si se observa que entre los pacientes no curados la
Tomografia computerizada de térax ha detectado en mayor porcentgje e Timoma, esta
diferencia ha sido estadisticamente significativa (p<0.05). Quizas sean detectados con
mayor facilidad, por esa tendencia descrita previamente, a ser timomas mas grandes, ahora
bien la relacion entre un Timoma grande y més porcentaje de estar en no remision por €
momento no ha mostrado una relacion significativa

No se han encontrado diferencias en la invasion macroscépica tumoral entre los grupos de
pacientes curados o no curados. Tampoco se observan diferencias de un grupo a otro en €l
porcentgje de lesiones operatorias. La técnica quirdrgica empleada tampoco ha mostrado
una significacion estadistica de un grupo respecto a otro, habiéndose practicado en la
mayoria una timectomia ampliada.

No se observa que las complicaciones postoperatorias hayan sido significativamente
mayores en un grupo que en el otro. Asi mismo, las crisis miasténicas postoperatorias o la
necesidad de intubacién o traqueotomia postoperatoria, tampoco muestran diferencias
significativas de un grupo a otro. Esto puede poner de manifiesto que la mejora en el
mangjo multidisciplinar de estos pacientes, ha hecho que e indice de complicaciones
inmediatas sea menor. La distribucion de los diferentes grados de Masaoka no muestra
ninguna diferencia significativa entre el grupo de los pacientes curados (en remision) y el
grupo de los pacientes no curados (no remision). No obstante, se observa que los grados
mas invasivos se encuentran sobre todo en € grupo de los pacientes no curados. Las
clasificaciones histologicas de Bernatz y de Miller-Hermelink, tampoco muestran
diferencias significativas de un grupo a otro. Sin embargo, €l carcinoma timico bien
diferenciado (tipo 5 de la clasificacién de Miller-Hermelink) se encuentra en su totalidad
en el grupo de los pacientes no curados (no remision) de la Miastenia Gravis. De nuevo y
aunque no tiene poder estadistico, los timomas mas invasivos y en teoria mas grandes
parecen relacionarse con una peor evolucion de la Miastenia Gravis. Asi mismo, los grados
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histolégicos con peor prondstico para el Timoma (carcinoma timico bien diferenciado de
Mdller-Hermelink), parecen tener también una influencia en la evolucion a largo plazo de
laMiastenia Gravis.

Como es ldogico, la mortalidad se observa sobre todo en e grupo de los pacientes no
curados (no remision), y si bien en este grupo se encuentran todos los pacientes fallecidos
por Timoma, la causa més frecuente de fallecimiento ha sido la Miastenia Gravis. Por otra
parte, todos |os pacientes curados (en remision) se encontraban libres de tumor.

2.3.1.1. - predictores del estado de la Miastenia Gravis (curado —remisiéon- / no curado —no
remision-).

Cuando se aplica e andlisis de supervivencia, para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en estar en remision o no remision de la Miastenia
Gravis, se observa que €l test de Kaplan —Meier (test de log-rank) ha resultado significativo
paralas siguientes variables:

Sintomas relacionados con el Timoma (p<0.05): Al igual que ocurrié cuando se realizo €l
andlisis de los predictores de supervivencia global, de nuevo los sintomas rel acionados con
el Timoma observados en €l preoperatorio tienen una relacion estadisticamente significativa
en la evolucion posterior de la Miastenia Gravis asociada a Timoma. De tal manera que
aguellos pacientes que presentan sintomas tendran una peor evolucion de su Miastenia
Gravis. De nuevo, hemos de decir, que son bastantes los trabgjos encontrados en la
literatura®™>*"" *¥-87 que han buscado factores prondstico que influyan en la supervivencia
y evolucién de estos pacientes con Miastenia Gravis y Timoma, sin embargo, de nuevo no
hemos encontrado ninguno donde se ponga de manifiesto que los sintomas relacionados
con e Timoma, detectados en €l preoperatorio, tengan una influencia pronostica en la
remision de la Miastenia Gravis alargo plazo.

En teoria, se podria decir, que lainfluencia prondstica de | os sintomas de tumor
mediastinico en € preoperatorio se relacionarian con un tumor mas grande y por tanto méas
invasivo, ya que este tipo de tumor seria el més sintomatico. Se han postulado numerosas
hipétesis sobre cuales pueden ser los mecanismos que desencadenan la Miastenia Gravis
asociada a Timoma ° 3% 37 42 43 | 3 mayorfa de ellas tienen un evidente sustrato
inmunoldgico. La repercusion sobre e comportamiento autoinmune que pueda determinar
el tamafio de un Timoma, a nuestro entender, permanece desconocida.
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Clasificacion de Mdller-Hermelink (p=0.0001): esta clasificacién ha determinado en
nuestra serie un valor pronéstico de la evolucién alargo plazo de la enfermedad miasténica.
Seglin  Mulller-Hermelink®®, los diferentes tipos de Timoma que describen en su
clasificacion, difieren significativamente en 1o que respecta a la invasividad, pronostico y
asociacion con Miastenia Gravis. Tabla 122.

Tipo de Tumor Invasividad y potencial de recidiva | Asociacion con Miastenia Gravis
Timoma medular - +

Timoma mixto - ++

Timoma predominantemente | ++ +++

cortical

Timoma cortical ++ 4+

Carcinomatimico bien diferenciado | +++ T+

Carcinomatimico +++

Tabla 122. Modificado de Kirschner y Miiller-Hermelink®’

Sin embargo, no hemos encontrado datos de estos autores que sugieran que su clasificacion
determina un valor prondstico, en cuanto a la evolucion de la enfermedad miasténica
asociada a Timoma, ni siquiera en sus estudios més recientes®? *“*  ni en los de otros
autores que hacen referencia a valor pronostico de esta clasificacion® 4% 4% 49 Nuestra
serie, parece ser la Unica en adjudicar un valor pronostico significativo a la clasificacion de
Muller-Hermelink en lo que respecta a la evolucion clinica de la Miastenia Gravis. De ta
manera, que los pacientes con los grados més atos de la clasificacion tienen menor

probabilidad de remision.

Edad mayor de 55 afios (p<0.05): a igua que ha sucedido para la supervivencia global,
donde la edad mayor de 55 afios ha tenido un valor predictivo significativo (p<0.0005), la
edad mayor de 55 afios ha resultado tener también un valor predictivo significativo, en lo
gue respecta a la evolucion de la Miastenia Gravis asociada a Timoma. Los pacientes con
més de 55 afios han tenido menos indice de remisiones de la enfermedad miasténica. De
nuevo, hemos de decir, que quizads no sea sorprendente que estos pacientes tengan un
pronostico peor. Dado que los pacientes diagnosticados a edad avanzada, obviamente,
tienen una mayor posibilidad de comportarse bioldgicamente peor frente a la Miastenia
Gravis por un lado, y por otro lado de desarrollar procesos colaterales independientes de la
enfermedad miasténica, pero que influyan negativamente en €l desarrollo de esta. No
hemos encontrado ningun trabajo en la literatura donde especificamente se adjudique un
valor pronostico a la edad mayor de 55 afios para la evolucion de la Miastenia Gravis
asociada a un Timoma. Si hemos encontrado algun trabajo que habla de diferencias
inmunologicas entre pacientes con comienzo de la Miastenia Gravis por debajo de los 50
afos, y comienzo por encima de los 50 afios. Estos Ultimos tendrian una mayor
concentracion de anticuerpos dirigidos contra el determinante antigénico muscular titin*®
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Tamafio del Timoma (p=0.04): se ha encontrado un valor predictivo significativo en el
tamanio tumoral. De tal manera que los pacientes con un Timoma mayor de 6 cm, tienen un
porcentgje de remisiones menor que cuando son tumores mas pequefios. Este valor
predictivo del tamafio del Timoma en la evolucién de la Miastenia Gravis, podria estar en
intima relacién con e valor predictivo para la evolucidn de la Miastenia encontrado en la
presencia de sintomas preoperatorios del tumor. Simplemente por el hecho de que cuanto
mayor es el tumor mayores pueden ser las probabilidades de que produzca sintomatologia
tumoral. No obstante, no encontramos una explicacion clara a porque un tumor més grande
pueda tener una influencia pronéstica en la evolucion posterior de la Miastenia Gravis
timomatosa. La Miastenia Gravis es una enfermedad con un claro sustrato inmunol 6gico”
325387442443 'y |a repercusion de un tumor més grande, en ese comportamiento autoinmune,
desconocemos cual pueda ser. Nuevamente, en laliteratura, no aparecen trabgj os que hagan
referencia a que e tamafio del Timoma pueda tener una significacion en la evolucién
posterior de la Miastenia Gravis asociada.

Dias de inicio de los sintomas miasténicos a la intervencion (p=0.0001): en nuestra serie
hemos observado, que cuando el periodo transcurrido entre e inicio de los sintomas
miasténicos y la intervencién quirdrgica es menor de un afio, €l porcentaje de remisiones de
la enfermedad miasténica es menor. Otros trabajos en la literatura® e incluso estudios
realizados en nuestra propia Unidad ***, postulan precisamente lo contrario que a menor
duracién de la Miastenia Gravis preoperatoria mejores eran los resultados. Sin embargo, las
conclusiones de estas series no han sido demostradas por otros grupos y ademas analizan
pacientes con Miastenia Gravis a los cuales se les realiza una timectomia, no solo por
timoma sino también por hiperplasia (la mayoria) o atrofia timica. En nuestra serie de
pacientes miasténicos todos presentan un Timoma asociado. La explicacion a los datos
obtenidos por nosotros, podria estar en relacion con la capacidad predictiva expuesta
previamente de los sintomas preoperatorios asociados al Timoma, asi como a la capacidad
predictiva del tamafio tumoral. Si los sintomas preoperatorios de timoma en teoria se
asocian a un tumor mas grande, y estos dos parametros tienen un valor prondéstico es |6gico
pensar que estos tumores grandes y sintomaticos se diagnosticaran de forma mas precoz y
por tanto, en teoria pasara menos tiempo desde que se diagnostica a laintervencion.

Tipo de timectomia (p<0.05): realizar una timectomia simple (total) o una timectomia
ampliada, ha tenido un valor prondstico en cuanto a la evolucién posterior de la Miastenia
Gravis. Detal manera, que |os pacientes alos que se practicé una timectomia ampliada han
presentado un menor porcentgje de remision. Otros autores han demostrado un valor
prondstico en la reseccion quirdrgica completa*® °® % %%2gel Timoma. Sin embargo, este
valor pronéstico ha sido hecho en lo que refiere a la supervivencia de estos pacientes con
Timoma, en grupos donde no todos |os pacientes son miasténicos. La explicacion de porque
una timectomia ampliada en los pacientes de nuestra serie ha sido un predictor de mal
prondstico para la evolucion de la Miastenia Gravis asociada, puede venir dada porque si
bien por un lado esta timectomia ampliada favoreceria una mejor evolucion posterior de la
Miastenia Gravis, dado que intenta extirpar todos los remanentes timicos del mediastino**,
por otro lado estas resecciones amplias también son necesarias para |os tumores grandes e
invasivos, en un intento de curar el propio proceso tumoral y ya se ha comentado e mal
pronostico en nuestra serie parala Miastenia Gravis que se asocia a Timomas grandes.
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Los sintomas relacionados con el Timoma en el preoperatorio, la clasificacién histologica
de Muller-Hermelink, la edad mayor de 55 afios, el tamafio del Timoma > de 6 cm, los dias
de inicio de los sintomas miasténicos a la intervencion, asi como el tipo de timectomia han
resultado tener un valor predictivo significativo en lo que respecta a la remision o no de la
Miastenia Gravis cuando se aplica el test de log-rank (Kaplan-Meier). Sin embargo,
cuando estas variables se analizan mediante la regresion de Cox, solo la clasificacion
histologica de Miiller-Hermelink y en concreto el carcinoma timico bien diferenciado (tipo
5 de la clasificacion), la edad mayor de 55 afios y el intervalo desde el inicio de los
sintomas a la intervencion, han resultado tener un valor predictivo independiente, en
cuanto al estado de remisién o no remision de la Miastenia Gravis de los pacientes de
nuestra serie.

2.3.2. - Andlisis bivariable del estado no curado -no remision- de la Miastenia Gravis
(asintométicos con medicacion / sintométicos con medicacion).

Esta claramente establecido que la Miastenia Gravis se relaciona con un escaso numero de
remisiones cuando se asocia a un Timoma 3347 En nuestra serie el nlmero de pacientes
gue a final del periodo de seguimiento no estaban en remision ha sido de 91 (84.2%). De
este grupo 55 (60.4%) estaban asintométicos con medicacion y 36 (39.6%) estaban
sintométicos con medicacion.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los asintomaticos y
los sintomaticos en lo que serefiere ala edad, sexo o tamafio del Timoma.

Cuando se analiza la clasificacion clinica de Osserman y se compara la de los pacientes no
curados sintométicos con la de los pacientes no curados asintomaticos, no se observan
diferencias, aungue la tendencia es a ser grados altos en |os dos grupos.

No se han observado diferencias significativas entre |os dos grupos, en lo que respectaalos
sintomas relacionados con € Timoma. En las pruebas realizadas en el preoperatorio se ha
observado que los pacientes que estan sintomaticos con medicacion tienen un mayor
porcentgje de espirometria aterada, siendo esta diferencia significativa (p<0.05). La
espirometria es fundamentalmente Util para valorar €l estado funciona de la enfermedad
miasténica y las variaciones o mejorias de la capacidad vital forzada (CVF) secundarias a
los tratamientos efectuados. EI hecho de encontrarse alterada en los pacientes mas
sintométicos, no hace més que validar estudios previos realizados en la Unidad*® y por otra
parte, refuerza el valor predictivo de esta prueba para la supervivencia global encontrado en
nuestra serie, ya que la mayoria de pacientes fallecidos por Miastenia Gravis estaban
sintométicos de la enfermedad miasténica. La Tomografia computerizada de torax positiva
para Timoma o la sospecha de Timoma en la radiologia simple de térax, no ha mostrado
diferencias significativas de un grupo aotro.

No se han encontrado diferencias en la invasion macroscépica observada por e cirujano
entre el grupo de los pacientes sintométicos y |os asintométicos. Tampoco hay diferencias
en las lesiones operatorias. En la mayoria de los casos, tanto en un grupo como en €l otro,
se ha practicado una timectomia ampliada.
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Las complicaciones postoperatorias de los pacientes no curados, no han presentado
diferencias entre los sintométicos con medicacion y los asintomaticos con medicacion. Sin
embargo, las crisis miasténicas postoperatorias, han sido mayores entre los pacientes
sintométicos con medicacion, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).
La intubacién en el postoperatorio, también ha sido mas frecuente en € grupo de pacientes
sintométicos con medicacion, y esto también ha tenido significacion estadistica (p<0.05).
Se podria considerar que los pacientes sintomaticos de la Miastenia en € seguimiento, han
presentado més crisis miasténicas e intubaciones en e postoperatorio inmediato, dado que
esta presencia de complicaciones inmediatas se espera con mayor frecuencia en aquellas
miastenias que van a presentar mala evolucion y que ya desde € principio comienzan
dando problemas en e postoperatorio. La traqueotomia en e postoperatorio no ha
presentado diferencias entre los sintométicos y |0s asintomaticos.

Los grados de Masaoka y las clasificaciones histologicas de Bernatz y de Miller-
Hermelink, no muestran ninguna tendencia, ni se observa un predominio de un tipo u otro
en funcién de que e paciente sea sintomético o asintomatico.

En el grupo de pacientes que estén sintomaticos con medicacion durante el seguimiento se
ha observado un porcentaje de fallecimientos mayor, que en el grupo de los pacientes que
estan asintométicos con medicacion. Esta diferencia ha sido estadisticamente significativa
(p<0.05). Si en nuestra serie la causa més frecuente de mortalidad ha sido la Miastenia
Gravis, es|6gico que los pacientes que permanecen sintomaticos durante el seguimiento sea
el grupo que més mortalidad registre.

2.3.2.1. - predictores del estado no curado -no remision- de la Miastenia Gravis
(asintométicos con medicacion / sintométi cos con medicacion).

Cuando se aplica € andlisis de supervivencia, para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en estar asintomatico con medicacion o sintomético con
medicacion de la Miastenia Gravis, se observa que €l test de Kaplan—Meier (test de log-
rank) haresultado significativo paralas siguientes variables:

Intubacién orotraqueal en el postoperatorio (p=0.012): la intubacién en e postoperatorio
ha resultado tener un valor predictivo significativo, para los pacientes que no estan en
remision de la enfermedad miasténica. De tal manera que los pacientes que se intubaron en
el postoperatorio inmediato, van a tener mayor probabilidad de estar sintométicos con altas
dosis de medicacion en e seguimiento. La explicacion para este valor predictivo de la
intubacion en e postoperatorio, podria venir determinada por € hecho de que un paciente
miasténico que se intuba en € postoperatorio se hace por complicaciones serias de la
enfermedad, basicamente la crisis miasténica, y un paciente que presente esta mala
evolucion desde e principio podria determinar ya una Miastenia Gravis cuya evolucion a
largo plazo va a ser mala, con indices escasos de remision. No obstante, estas hipétesis
deberian de ratificarse, pues hasta la fecha, no hemos encontrado trabajos que
especificamente hayan demostrado que la intubacion de un paciente miasténico en e
postoperatorio de un Timoma determine un mal prondstico, para los pacientes que no
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estardn en remision de la enfermedad miasténica en € seguimiento. En un estudio se ha
observado que la intubacion y ventilacion mecanica por un periodo superior a 24hr se
asocia a una Miastenia Gravis mas severa, aunque se trata de un andlisis de la Miastenia

Gravis sin tener en cuenta si es timomatosa o no*™.

Traqueotomia en el postoperatorio (p=0.036): La traqueotomia en € postoperatorio,
también ha tenido un valor pronostico a la hora de determinar si el paciente va a presentar
sintomas miasténicos en €l seguimiento. Los pacientes con tragueotomia en el
postoperatorio, han demostrado una mayor probabilidad de estar sintométicos con
medicacion. De nuevo, no es sorprendente que la practica de este procedimiento tenga un
valor prondstico negativo, sobre la el hecho de presentar sintomas en el seguimiento de los
pacientes que no estaran en remision de la Miastenia Gravis, dado que significaria la mala
evolucion de una crisis miasténica postoperatoria, y en €l caso de supervivencia aestacrisis
podria avanzar una Miastenia Gravis con grados altos de Osserman y de dificil control, con
una escasa tendencia a la remision. No hemos encontrado trabajos que especificamente
estudien esta circunstancia, en los pacientes que no estan en remisién de una Miastenia
asociada aun Timoma.

Edad mayor de 55 afios (p=0.045): unavez mas, en nuestra serie, la edad mayor de 55 afios
se ha manifestado como un factor predictivo significativo, de tal manera que los mayores
de esta edad tendran més probabilidades de no estar en remision de la Miasteniay de tener
sintomas con altas dosis de medicacién. La edad mayor de 55 afios ha resultado ser un valor
predictivo significativo de manera constante para la supervivenciaglobal, para estar o no en
remision y si no se esta en remision, en el hecho de estar sintomético con altas dosis de
medicacion. Hay trabajos en la literatura que relacionan a la edad con un valor
pronostico®® *® %8 |_a explicacién a este valor predictivo significativo de la edad, podria
estar una vez mas en que los pacientes diagnosticados a edad avanzada, obviamente tienen
una mayor posibilidad de comportarse biol 6gicamente peor frente ala Miastenia Gravis por
un lado, frente a Timoma por otro y quizas mayor probabilidad de desarrollar procesos
colaterales independientes de la enfermedad miasténica 'y del Timoma, pero que influyan
negativamente en la evolucion de estos.

Dias de inicio de los sintomas miasténicos a la intervencion(p=0.012): Entre los pacientes
gue ha transcurrido menos de un afio desde €l inicio de los sintomas miasténicos a la
intervencion, €l porcentagje de los que no estan en remision y sintométicos con medicacion
ha sido mayor. Los dias de inicio de los sintomas miasténicos a la intervencion quirdrgica,
también tuvieron un valor predictivo significativo en 1o que respecta a estar 0 no en
remisiéon de la Miastenia Gravis. Una hipétesis para explicar este resultado seria similar, de
manera que tumores grandes y sintomaticos se diagnosticarian de forma mas precoz, y por
tanto podria pasar menos tiempo desde que se diagnostican a la intervencion. Los tumores
grandes en nuestra serie se asocian a una mala evolucién de la Miastenia Gravis.

Crisis miasténicas en el postoperatorio (p=0.059): las crisis miasténicas en €
postoperatorio no han sido un factor prondstico para tener sintomas miasténicos o no en €
seguimiento. No obstante, su influencia en e hecho de presentar sintomas en el
seguimiento en los pacientes que no estan en remision, ha sido casi significativa con e test
de log-rank. Las crisis miasténicas son mas frecuentes en el postoperatorio de pacientes con
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Timoma®* 3% %7 'y pensamos que si 1a serie de pacientes fuese méas amplia, esta variable
podria presentar un valor predictivo significativo, poniendo de manifiesto de alguna
manera, que un paciente que realiza crisis miasténicas en el postoperatorio inmediato tendra
mas probabilidades de tener una Miastenia Gravis méas agresiva con escasa tendencia a la
remisién y sintomatica con altas dosis de medicacion.

La intubacién en el postoperatorio, la tragueotomia en el postoperatorio, la edad mayor de
55 afios y los dias de inicio de los sintomas miasténicos a la intervencion, han resultado
tener un valor predictivo significativo cuando se aplica el test de log-rank (Kaplan-Meier),
en lo que respecta a estar asintomatico con medicacion o sintoméatico con medicacion de la
Miastenia Gravis en los pacientes que no estan en remision. Sin embargo, cuando estas
variables se analizan mediante la regresion de Cox, solo la intubacién en el postoperatorio
y la edad mayor de 55 afios, han resultado tener un valor predictivo independiente.
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VII. CONCLUSIONES.
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Conclusion

1.

- La Miastenia Gravis asociada al Timoma ha presentado una mala evolucién clinica'y
ha sido la causa mas frecuente de mortalidad entre los pacientes con Miastenia Gravisy
Timoma.

- Las crisis miasténicas en el postoperatorio inmediato han sido frecuentes en los
pacientes con Miastenia Gravis asociada a Timoma.

— La preparacion preoperatoria de los pacientes con inmunoglobulinas endovenosas a
altas dosis ha sido la que se ha relacionado con una menor incidencia de crisis
miasténicas en el postoperatorio inmediato.

— La evolucién del Timoma per se ha presentado pocas complicaciones, teniendo
escaso efecto sobre la mortalidad.

— La supervivencia de los pacientes con Miastenia Gravis y un Timoma se ha
relacionado, aunque no de forma independiente, con la presencia de sintomas
preoperatorios derivados del Timoma, con la necesidad de practicar una traqueotomia
en el postoperatorio, con la presencia de una espirometria preoperatoria alterada 'y con
la edad del paciente. La supervivencia de los pacientes con Miastenia Gravis y un
Timoma se ha relacionado de forma independiente con una edad mayor de 55 afios y
con la necesidad de practicar una traqueotomia en el postoperatorio.

— Laclasificacion anatomo-clinica de Masaokay la clasificacion histoldgica de Bernatz
no han sido factores relacionados con la evolucion de 1os pacientes.

— La mala evolucién de la Miastenia Gravis de los pacientes, en el sentido de menos
remisiones, se ha relacionado aunque no de forma independiente, con la presencia de
sintomas preoperatorios derivados del Timoma, con la clasificacion anatomo-patol 6gica
de Muller-Hermelink, con una edad mayor de 55 afios, con un tamafio del Timoma
mayor de 6 cm y con un tiempo transcurrido desde €l inicio de |os sintomas miasténicos
alaintervecion quirdrgica menor de 1 afio. La mala evolucion de la Miastenia Gravis
de estos pacientes en el sentido de menos remisiones, se ha relacionado de forma
independiente con la clasificacion anatomo-patolégica de Miuller-Hermelink y en
concreto con la variante carcinoma timico bien diferenciado, con una edad mayor de 55
anos y con un tiempo transcurrido desde €l inicio de los sintomas miasténicos a la
intervecion quirdrgica menor de 1 afio.

— Entre los pacientes que no estan en remision de la Miastenia Gravis, € hecho de
presentar sintomas en e seguimiento se ha relacionado, aunque no de forma
independiente, con la necesidad de intubacion orotraqueal en el postoperatorio, con la
necesidad de practicar una traqueotomia en €l postoperatorio, con una edad mayor de
55 afios y con un tiempo transcurrido desde € inicio de los sintomas miasténicos a la
intervecion quirdrgica menor de 1 afio. Entre los pacientes que no estan en remision de
la Miastenia Gravis, €l hecho de presentar sintomas en €l seguimiento se ha relacionado
de forma independiente con la necesidad de intubacion orotraqueal en el postoperatorio
y con una edad mayor de 55 afios.
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Conclusion

9. - El paso del tiempo en la evolucion de la Unidad de Miastenia Gravis ha determinado
gue en nuestra serie, se produzca una mejora significativa en e mango médico-
quirargico y en las complicaciones operatorias y postoperatorias de estos pacientes.
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