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1- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

1.1. – EPIDEMIOLOGIA.

La edad media de afectación de los 108 pacientes incluidos en esta serie fué de 49.6 años,
con un rango comprendido entre los 14 y los 76 años. La distribución por sexos no ha
mostrado ninguna tendencia, siendo bastante homogénea la afectación de hombres y
mujeres. Los hombres han contabilizado 49 casos y las mujeres 59. Estos datos
epidemiológicos han sido bastante similares a los encontrados en la literatura, ya que la
Miastenia Gravis timomatosa no presenta asociación significativa con el sexo y la edad, de
presentación más frecuente es de la cuarta a la sexta década de la vida449-451 462. Por otra
parte, cuando se analizan los datos epidemiológicos desde el 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 más a menudo en la quinta y sexta década de la vida394.

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 casos354.
Nuestra casuística no ha diferido mucho de los datos descritos previamente, habiéndose
encontrado enfermedades asociadas (la mayoría autoinmunes) en el 51.4% de los pacientes.
Las más frecuentes han sido la Diabetes Mellitus, la Artritis Reumatoide y las
enfermedades Tiroideas. Esta última asociación ya ha sido descrita en algún trabajo
realizado en la Unidad463.

1.2.2. - Neoplásias asociadas.
El cáncer no asociado a la glándula tímica se ha descrito en el 20% de los pacientes con
Timoma. Los lugares más frecuentes de lesiones malignas extratímicas son los ganglios
linfáticos (linfomas), pulmones y glándula tiroides401. En nuestro estudio, se han
encontrado neoplasias asociadas en un porcentaje (14.8%), similar al descrito por otros
autores464. Aunque no es sorprendente que esta asociación exista, dado el papel del timo en
la función inmunitaria, el mecanismo preciso de esta relación no está 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 diagnóstico temprano de estos tumores en pacientes con
Timoma. En nuestros pacientes las neoplasias más frecuentes han sido las de mama y las de
la glándula tiroides.

1.2.3. -Manifestaciones clínicas de la Miastenia Gravis

Existen numerosos artículos publicados que hacen relación a las características clínicas de
la Miastenia Gravis asociada al Timoma447 396 321. La Miastenia Gravis asociada al Timoma
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se considera como un trastorno paraneoplásico, y se caracteriza por ser una enfermedad
más severa que cuando se asocia a una hiperplásia tímica. En nuestra serie, cuando se
analiza el comportamiento de la enfermedad miasténica mediante la clasificación clínica de
Osserman206 ,se observa como la mayoría de los 108 pacientes se clasifican en grados altos.
Se encuentran 52 (48.1%) pacientes en el grado II-b (afectación muscular generalizada, con
alteración principal de la musculatura bulbar) y 35 (32.4%) pacientes en el grado III
(enfermedad de comienzo brusco con afectación de la musculatura general, bulbar y
respiratoria). Estos hallazgos no hacen más que corroborar los hallazgos de la literatura de
una Miastenia Gravis más severa cuando se asocia a un Timoma.

1.2.4. - Manifestaciones clínicas del Timoma.

Los síntomas torácicos (dolor, tos, disnea, disfagia, ronquera, síndrome de la cava superior,
efecto de masa cervical, síndrome de Horner)  son la manifestación inicial del Timoma en
28 a 66% de los pacientes según datos publicados395; el resto de los Timomas son hallados
bien en una radiografía de tórax, hecha por otros motivos, o bien durante una investigación
directa del mediastino iniciada por la aparición de otro proceso, tal como la Miastenia
Gravis. En nuestros pacientes se encontraron síntomas relacionados con el Timoma en 14
casos (13%). El síntoma más frecuente fué el dolor torácico que se observó 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 cual pertenecen todos los
pacientes incluidos en esta serie, se han ido produciendo cambios en los métodos que se
han utilizado para llegar al diagnóstico de la enfermedad miasténica. Algunas pruebas
diagnósticas como el test del edrofonio (Tensilon) o la electromiografía de nervio motor
se han utilizado de forma constante a lo largo de los años de funcionamiento de la Unidad.
Otras pruebas con mayor rentabilidad diagnóstica se han ido incorporando a medida que
han ido apareciendo, como por ejemplo las pruebas inmunológicas de detección de
anticuerpos específicos de la enfermedad miasténica o la electromiografía de fibra simple.

Las pruebas realizadas a los 108 pacientes como el test del edrofonio (Tensilon) ha sido
positivo en el 100% de los casos, la electromiografía de nervio motor también se realizó a
la totalidad 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
alta rentabilidad diagnóstica, así: la electromiografía 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 el 95.3% de los casos realizados, porcentaje muy similar
al descrito por otros autores220. La presencia de anticuerpos anti-músculo estriado en el
suero de un paciente miasténico se ha relacionado con la existencia de un timoma137. En
nuestra serie, en los 56 pacientes en los que se ha determinado la existencia de anticuerpos
anti-músculo estriado han sido positivos en el 100% de los casos.
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1.3.2. - Timoma.

Las pruebas complementarias fundamentales para el diagnostico del Timoma son los
estudios radiológicos. Básicamente la radiografía de tórax y la tomografía axial
computerizada (TAC) de tórax. Al igual que para el diagnóstico de la Miastenia Gravis no
todas estas pruebas han estado disponibles en todas las etapas de la Unidad. Mientras que la
radiología de tórax si se ha practicado en la totalidad de los 108 pacientes estudiados, la
TAC de tórax se practica desde 1978, habiéndose realizado en 81 pacientes.

En un estudio, el 61% de las masas de mediastino anterior se consideraron
radiograficamente poco evidentes, mientras que el 39% restante fueron obvias en la
radiografía de tórax404. En nuestros pacientes, se han observado un 49% de positividad
diagnóstica con la radiografía de tórax, similar a los datos ofrecidos por la literatura. La
TAC de tórax presenta una sensibilidad y especificidad por encima del 97% en la
evaluación del Timoma408. En nuestro estudio la TAC de tórax ha presentado una
positividad diagnóstica del 91.4%, lo cual probablemente permite asegurar al igual que
otros trabajos publicados407, que esta prueba complementaria es la más valiosa en el
diagnóstico del Timoma. En los 74 casos en los que se diagnosticó un Timoma mediante la
TAC, se ha intentado valorar la utilidad de esta prueba para el estadiaje preoperatorio de la
extensión del Timoma. Sin embargo, solo se objetivó infiltración de órganos vecinos en 3
(4%) de estos pacientes, nódulos mediastínicos también en 3 (4%) pacientes y en solo un
caso metástasis pleurales. Esta baja rentabilidad a la hora de hacer un estadiaje
preoperatorio nos hace reflexionar, como a otros autores352, que más que la TAC
preoperatoria, el juicio clínico del cirujano en el momento del acto quirúrgico es
importantisimo para realizar un adecuado estadiaje del Timoma.

1.4. – TRATAMIENTO QUIRURGICO.

1.4.1. - Consideraciones generales.

Al igual que para el diagnóstico, el tratamiento quirúrgico de los 108 pacientes de nuestra
serie ha experimentado una evolución a lo largo de la historia de la Unidad. Esta evolución
se ha producido tanto en la forma de preparar la Miastenia antes de la intervención (para
disminuir sobre todo la aparición de crisis miasténica postoperatoria), como en la técnica de
resección del Timoma. Los pacientes han sido preparados con varios fármacos que se han
combinado entre sí. En el 51.9% se han utilizado anticolinesterasicos, en 66.7% se han
utilizado corticoides y en el 29.6% inmunoglobulinas (S7IgG). Si bien los dos primeros
fármacos se han utilizado desde el inicio de la Unidad, las inmunoglobulinas se
introdujeron en la década de los ochenta a partir del trabajo de Gajdos y col320.
Posteriormente trabajos realizados en la Unidad197 465 466 467, han corroborado la capacidad
de las inmunoglobulinas (IgG) de actuar sobre la naturaleza autoinmune de la enfermedad
miasténica. La resección del Timoma se ha realizado en el 100% de los casos a través de un
abordaje transesternal. La técnica de resección fué inicialmente una timectomía total. Sin
embargo, los trabajos de Masaoka y col330 , así como los de Jaretzki y col331 determinaron
que el tejido tímico no se encuentra circunscrito únicamente a la glándula, sino que debido
a las complejas migraciones celulares durante el desarrollo embriológico se pueden
encontrar remanentes tímicos en cualquier parte del mediastino anterior. Esto ha significado
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en las últimas décadas de la Unidad un cambio en la actitud quirúrgica, de tal manera que la
timectomía convencional total (extirpación únicamente de la glándula más el tumor tímico)
no garantizaría la extirpación total del timo y por esto se ha pasado ha realizar la
denominada timectomía ampliada (extirpación del Timoma, glándula tímica y todo el tejido
linfograso del mediastino anterior). Se ha realizado timectomía total en 40 (37%) pacientes
y timectomía ampliada en 68 (63%) pacientes.

1.4.2. - Complicaciones operatorias.

La Miastenia Gravis asociada al Timoma tienen un peor pronóstico 321 396 447. Esto es así no
solo en lo que respecta a las manifestaciones clínicas, sino también en cuanto a las
complicaciones operatorias y postoperatorias342. La exéresis del Timoma que infiltra las
pleuras o el pericardio puede aumentar considerablemente el trauma quirúrgico, y el curso
postoperatorio de estos pacientes puede complicarse con dolor postoperatorio,
pneumotórax, atelectasias o parálisis de los nervios frénicos. Tanto es así, que autores como
Sanders y col1  aconsejan que en los pacientes añosos o muy debilitados los riesgos de la
cirugía deben ser considerados cuidadosamente, e incluso en pacientes seleccionados de
muy alto riesgo es preferible monitorizar el tamaño de los tumores con estudios
radiológicos y solo intervenirlos si el tumor presenta un aumento de tamaño considerable.
En nuestra serie las complicaciones operatorias se dividieron en: complicaciones
inevitables, definidas como las derivadas de la necesidad de una resección amplia y
complicaciones involuntarias, definidas como las producidas al margen de la necesidad de
una resección amplia. En los 108 pacientes intervenidos se produjeron complicaciones
operatorias en el 43.5%. Fueron involuntarias el 12.9%, correspondiéndose todas con
tumores no invasivos y fueron inevitables el 30.6% correspondiéndose todas con tumores
invasivos. No se produjo ningún exitus intraoperatorio.

1.4.3. - Complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones postoperatorias en nuestra serie se han presentado en el 25% de los
pacientes. El 12.1% se correspondieron con timomas no invasivos y el 12.9% se
correspondieron con timomas invasivos. Sin embargo, las complicaciones postoperatorias
más graves (hemorragia, hemotórax, pneumotórax) 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 clínico
de la Miastenia Gravis cuando se asocia a un Timoma, y en concreto a la mayor incidencia
de crisis miasténica postoperatoria en los pacientes timomatosos. Nuestra casuística refleja
que el 40.7% de los pacientes presentaron crisis miasténica en el postoperatorio, en un
11.1% de estos pacientes fue necesaria la practica de una traqueotomía y el 23.1% de las
crisis miasténicas en el postoperatorio se correspondieron con timomas invasivos. El hecho
de tratarse de una serie histórica de pacientes, ha determinado que la preparación
preoperatoria encaminada a minimizar la aparición de crisis miasténica, haya ido
evolucionando con el tiempo. En las fases iniciales de la Unidad la preparación se realizaba
con anticolinesterasicos, posteriormente se introdujeron los corticoides y en los últimos
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años de actividad de la unidad se han utilizado las inmunoglobulinas, en concreto la
fracción S7 de la IgG. De manera interesante, se observa que de los 44 pacientes que
presentaron una crisis miasténica en el postoperatorio, a 37 de ellos se les había preparado
con anticolinesterasicos y a 7 con corticoides. No se constató ningún 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 reflexión, por un
lado la utilidad de las inmunoglobulinas en el tratamiento y preparación de los pacientes
miasténicos tal como se menciona en la literatura320 197 465-467, y por otro lado que los
avances en la última década en el tratamiento y preparación de los pacientes miasténicos
pueden hacer disminuir las complicaciones operatorias y postoperatorias, pero no hacen
desaparecer el mal pronóstico 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 está bien establecido428. La radioterapia a dosis de 30 a 60 Gy se ha usado
como única terapia, como terapia adyuvante postoperatoria, como terapia de rescate y como
terapia neoadyuvante. La mayor experiencia se tiene como terapia adyuvante. La
quimioterapia ha sido usada en el tratamiento del timoma invasivo y metastásico, pero su
papel está  por definir347. Se han empleado agentes únicos y terapias combinadas, y se ha
administrado como tratamiento adyuvante y neoadyuvante. En nuestra serie no se realizó en
ningún caso tratamiento oncológico neoadyuvante preoperatorio. Se ha realizado
tratamiento oncológico coadyuvante postoperatorio según el protocolo de tratamiento a
todos los pacientes que presentaban un estadio clinico-patologico de Masaoka III o
Masaoka IV, constituyendo en total un grupo de 27 pacientes (25%). Todos recibieron
radioterapia y solo los 6 pacientes con Masaoka IV recibieron quimioterapia.

1.6. – ANATOMIA PATOLOGICA.

Los Timomas de nuestra serie han sido agrupados según la clasificación de Bernatz y de
Müller-Hermelink por el servicio de Anatomía Patológica del Hospital Vall d´Hebrón. Se
han analizado también  según la clasificación de Masaoka en función de los hallazgos
observados por el cirujano combinado con la información anatomo-patologica. Esta última
clasificación persigue la idea  que la determinación del estadio al inicio de la terapia puede
ayudar en la selección de los métodos terapéuticos más apropiados, en la evaluación de los
resultados postoperatorios y en el establecimiento de un pronóstico. La clasificación
histopatológica de Müller-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 pronóstico en función del tipo tumoral. También plantea diferencias en lo que
respecta al desarrollo de Miastenia Gravis paraneoplásica. Así, según estos autores, la
asociación con Miastenia Gravis es baja para el Timoma medular, mixto y
predominantemente cortical y es alta para el Timoma cortical y para el carcinoma tímico
bien diferenciado172. En nuestra casuística todos los pacientes presentan un Timoma y están
afectos de Miastenia Gravis, pero de forma interesante se observa que los Timomas
corticales más los carcinomas tímicos bien diferenciados constituyen el 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 series468 469. 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 el Timoma. Algunos autores464 370 470 han
informado  porcentajes de muerte relacionada con el Timoma comparables al obtenido con
nuestra casuística. Este bajo porcentaje de muertes relacionadas con el Timoma todavía se
sustenta más cuando observamos que en nuestra serie el 49.1% de los pacientes presentaban
un Timoma no invasivo (Masaoka I) y solo un 5.6% presentaban un Timoma diseminado
(Masaoka IV). El bajo porcentaje de muertes relacionadas con el Timoma apoya la visión
de la naturaleza bastante indolente de este proceso.

La Miastenia Gravis ha sido la causa más frecuente de muerte en nuestra casuística
(36.8%). Cuando se analiza la literatura se comprueba como en series antiguas, como la de
Batata y col en 1974 se informaba que pacientes timomatosos con Miastenia Gravis tenían
una disminución de la tasa de supervivencia471. Esto probablemente se relacionaba con un
elevado riesgo de la cirugía en los pacientes con Miastenia Gravis, así como un manejo
médico 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 Gravis472. En series
recientes incluso se ha informado de que los pacientes timomatosos con Miastenia Gravis
tienen una mejor supervivencia global que aquellos que no presentan Miastenia Gravis,
como es el caso de la serie de Wilkins y col 470. En nuestra serie no podemos analizar el
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. Sí 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 más frecuente de mortalidad.
Además, cuando se analizan los pacientes que fallecieron  por otras causas diferentes al
Timoma o la Miastenia Gravis, se observa como la mayoría de ellos (23.6%) murieron por
cardiopatía. Esto es interesante si se atiende a la “muerte eléctrica cardiaca” del miasténico
descrita en la literatura251 y con un probable origen en la enfermedad miasténica (afectación
por anticuerpos del músculo cardiaco), sobre todo aquella que se asocia a un Timoma.

 1.7.1. - Evolución del Timoma.

El hecho de que el Timoma se comporte como un proceso bastante indolente, en lo que
respecta a la supervivencia global, queda puesto de manifiesto en la literatura. Nuestra serie
arroja resultados comparables. Sin embargo, el 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 cirugía. En otras series la tasa
de recurrencia varia del 15% al 25% a los 10 ó 15 años473.

Esto indica que los pacientes deben ser seguidos durante años, puesto que puede haber
recidivas tardías incluso 10 años después de la intervención. En la evolución del Timoma
asociado a la Miastenia Gravis, como es el caso de nuestra serie, se ha de tener en cuenta
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que el tratamiento con esteroides necesario para la enfermedad miasténica puede causar
involución de un timoma recurrente437, pequeñas recurrencias pueden involucionar sin dar
manifestaciones clínicas relevantes. En nuestra casuística el porcentaje de pacientes que no
se encontraban libres de Timoma en el seguimiento ha sido del 7.4%. El tiempo medio de
aparición de la recidiva ha sido de 3 años  (1-5). Todos los casos de  recidiva se han
asociado con un Timoma invasivo en la intervención inicial.

1.7.2. - Evolución de la Miastenia Gravis.

La Miastenia Gravis asociada al Timoma tiene unas características clínicas, pronósticas y
evolutivas más severas que cuando se asocia a una hiperplásia tímica 447 396 321. En nuestra
casuística al final del periodo de seguimiento solo un 15.7% de los pacientes estaban en
remisión de la enfermedad miasténica. El 84.3% restante no estaban en remisión. Sin
embargo, de estos pacientes que no estaban en remisión el 50.9% estaban asintomáticos de
la enfermedad, aunque era necesario tomar algún tipo de medicación inmunosupresora.
Esto quizás es debido a tres circunstancias, por un lado el cambio de actitud en el
tratamiento quirúrgico con la práctica actual de la timectomía ampliada, por otro lado al
progreso sustancial en el manejo médico de los pacientes con Miastenia Gravis, y
finalmente al tratamiento especializado de la enfermedad miasténica dentro de una unidad
específicamente diseñada para ello. No obstante, los pacientes con Miastenia Gravis han de
tener un estrecho seguimiento medico, que facilite la detección 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.
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2. - ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONOSTICO.

Una vez que se ha obtenido una visión global del comportamiento del Timoma y de la
Miastenia Gravis mediante el análisis descriptivo de la información disponible, el objetivo
de este trabajo ha sido evaluar los factores pronóstico que podían influir en los pacientes
que presentan un Timoma y una Miastenia Gravis asociados. Para ello se han considerado
tres bloques de información: General, Timoma y Miastenia Gravis.

2.1. - ESTUDIO GENERAL.

2.1.1. - Década de intervención.

Al tratarse nuestro estudio de una serie histórica de más de treinta años de evolución, las
técnicas de diagnóstico 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 ha realizado un
análisis bivariable, agrupando a los pacientes según la década en la que fueron tratados, con
el fin de analizar si los parámetros asociados a la evolución del Timoma y la Miastenia
Gravis han variado según el 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 lo que se refiere a la distribución por
sexos de los pacientes. Tampoco la edad media de afectación ha variado de forma
estadísticamente 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 literatura447 396 321. Cuando se analiza el motivo de consulta, se observa claramente
como al principio la mayoría de pacientes eran diagnosticados en la propia Unidad. A
medida que ha ido pasando el tiempo de funcionamiento han sido remitidos con el
diagnóstico 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 años, haya determinado que sea una Unidad de referencia y que por tanto
los pacientes sean dirigidos a ella con el diagnóstico ya hecho en muchas ocasiones. Esta
diferencia en el motivo de consulta ha resultado estadísticamente significativa (p< 0.05).

El estudio de la sintomatología miasténica, expresado mediante la clasificación de
Osserman, no refleja diferencias significativas en cuanto al grado de afectación según la
década en la que se trató al paciente. Sin embargo, si se observa que en las tres décadas de
funcionamiento de la Unidad la mayoría de los pacientes se sitúan en grados elevados de la
clasificación de Osserman. Corroborando los datos de la literatura401 464 de una enfermedad
miasténica más severa cuando se asocia a un Timoma. Los síntomas relacionados con el
Timoma tampoco presentan una relación significativa en función de la década en la que se
diagnosticó el proceso. No obstante, si se observa una clara tendencia a que la mayoría de
los pacientes en los que el Timoma tuvo una significación con síntomas clínicos sean de la
ultima década de tratamiento. Momento que coincide con el  aumento de tamaño de los
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Timomas diagnosticados. Esto también coincide con que la mayoría de Timomas en los que
se tuvo una sospecha diagnóstica al realizar la radiografía de tórax sean sobre todo los
vistos en la última década de la Unidad. El aumento de tamaño tumoral, así como la mayor
rentabilidad diagnóstica de las  pruebas radiológicas, han tenido una relación estadística
significativa  con la década de tratamiento (p<0.05).

Las diferentes preparaciones para la intervención han sufrido variaciones a lo largo de la
evolución de la Unidad de Miastenia Gravis. Se ha observado una relación directa y
significativa de las diferentes maneras de preparar al paciente con las diferentes décadas.
Así, se ha producido un abandono casi absoluto de los anticolinesterásicos utilizados en los
inicios de la Unidad, pasando a ser substituidos progresivamente por los corticoides y más
recientemente por las inmunoglobulinas, en concreto por la fracción S7 de la IgG. Esta
inflexión en la manera de preparar preoperatoriamente a los pacientes, ha venido
determinada por los avances en el conocimiento de la enfermedad miasténica y
concretamente por la capacidad de estos compuestos de actuar sobre la naturaleza
autoinmune de la enfermedad miasténica32O 197 465-467.

El tratamiento quirúrgico también se ha visto influenciado por el paso del tiempo en la
actividad de la unidad. Esto no es solo en lo referente a la técnica quirúrgica, sino también a
las lesiones operatorias y a las complicaciones postoperatorias. En lo que respecta a la
técnica quirúrgica, se ha pasado de practicar la denominada timectomía simple o total a la
practica sistemática de la denominada timectomía ampliada, siendo la década de
intervención significativa en este hecho desde un punto de vista estadístico (p<0.05). Este
cambio significativo en la técnica quirúrgica, ha estado claramente influenciado por los
estudios que determinaron que el tejido tímico no se encuentra únicamente circunscrito a la
glándula tímica330 331 474 475. En cuanto a las complicaciones postoperatorias, se observa una
tendencia a la disminución de las mismas con el paso del tiempo en la practica de la
Unidad, probablemente en relación con la mejora en el manejo médico de estos pacientes
ya sea en lo que refiere a técnicas anestésicas, como al manejo en cuidados intensivos y en
la sala de hospitalización. Por otra parte, se observa una tendencia opuesta en lo que
respecta a la invasión macroscópica tumoral observada en el acto operatorio y en la
aparición de lesiones operatorias. Esto último coincide con el tratamiento de timomas cada
vez mayores en las ultimas décadas de la Unidad, y esto puede ser fruto de que la Unidad es
virtual centro de referencia de esta enfermedad en nuestro país.

Tal como se ha comentado, se observa una disminución de las complicaciones
postoperatorias cuando se estudian de una forma global. Cuando se estudian de forma más
concreta, esa tendencia se constata mejor, adquiriendo una significación estadística
(p<0.05). De esta manera las crisis miasténicas en el postoperatorio, la intubación en el
postoperatorio, la traqueotomía en el postoperatorio y la necesidad de UCI en el
postoperatorio, se observan disminuidas a medida que pasan los años de trabajo de la
Unidad.

En el examen anatomo-patológico, y en lo que respecta a la clasificación clínico-patológica
de Masaoka, no se han  observado diferencias estadísticamente significativas según la
década de tratamiento. Si se ha observado una disminución del número de tumores no
invasivos o Masaoka I (pacientes con tumor completamente encapsulado sin invasión
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microscópica capsular) en la ultima década de trabajo de la unidad. En lo que respecta a la
clasificación histológica de Bernatz, no hay diferencias objetivadas por década. Sin
embargo, en la clasificación histológica de Müller-Hermelink, si se observa un aumento
estadísticamente significativo (p<0.05) en la presencia de carcinoma tímico 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 más 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 el 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 mayoría (4) lo hacen en la última década. Todos estos datos obtenidos
tienen significación estadística (p<0.05). De nuevo, la explicación de estos datos creemos
que se ha de buscar en la mejora en el manejo médico multidisciplinar de estos pacientes
miasténicos (anestesiología, 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 última década de la Unidad cuando se contabilizan los timomas
más invasivos, justo la década donde más muertes por Timoma se producen. La literatura
ofrece datos similares cuando se evalúa el pronóstico de la Miastenia Gravis y del
Timoma 370 464 470 476 477.

El estado clínico de los pacientes, en lo que respecta a la Miastenia Gravis, demuestra que
la mayoría de los pacientes que están en remisión de la enfermedad (curados), son los que
se trataron al inicio de la unidad. Es decir, los que más tiempo de evolución llevan desde
que se realizó el tratamiento. Los pacientes que están asintomáticos con medicación, son
sobre todo los tratados en las ultimas décadas de la unidad. Los pacientes sintomáticos con
altas dosis de medicación pertenecen sobre todo a las primeras décadas, es decir no han
desaparecido sus síntomas a pesar de un tiempo prolongado de seguimiento desde que se
realizó el tratamiento. Todos estos datos tienen una relación significativa con la década
(p<0.05). La máxima respuesta de la Miastenia Gravis  al tratamiento cabe esperarla entre
los tres y cinco primeros años del mismo, posteriormente se produce un fenómeno de
“autoagotamiento” inmunitario, que determina que los casos que aparezcan de remisión sea
difícil atribuirlos al tratamiento, ya que pueden ser secundarios a este fenómeno de
autoagotamiento478, 479, 480. Cuando se desglosa a los pacientes tratados en intervalos de
cinco años se observa un escaso número de remisiones atribuibles al tratamiento, lo cual 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 los 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
distribución por sexos ha sido similar en los tres grupos. En lo que se refiere al tamaño
medio del Timoma se observa que el mayor tamaño se presenta entre los pacientes cuya
causa de fallecimiento fué el propio Timoma.

Las características clínicas de la enfermedad miasténica en los tres grupos de mortalidad se
muestran mediante el análisis de la clasificación de Osserman. Se observa que los grados de
Osserman son elevados en los tres grupos, aunque las formas más graves de afectación
miasténica se encuentran entre los pacientes que murieron de la propia Miastenia Gravis.

Los síntomas relacionados con el Timoma se han presentado en pocos pacientes de los tres
grupos. No obstante, el mayor porcentaje de pacientes con síntomas asociados con el tumor
mediastínico se encuentra en el grupo de los pacientes que fallecieron por el propio
Timoma. En lo que respecta a las pruebas complementarias, el mayor porcentaje de
diagnósticos preoperatorios de timoma mediante Tomografía computerizada de tórax se dió
entre los pacientes que murieron a consecuencia del tumor tímico. Esto coincide con un
mayor porcentaje de sospecha de Timoma en la radiografía preoperatoria de tórax, también
entre los pacientes que murieron de Timoma.

En todos los pacientes que fallecieron de Timoma excepto en uno se realizó como
tratamiento quirúrgico una timectomía ampliada. La mayoría de los pacientes fallecidos de
Timoma presentaban invasión macroscópica tumoral en el acto operatorio. Entre los
pacientes fallecidos de Miastenia Gravis u otras causas el porcentaje con invasión
macroscópica tumoral vista en la operación 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 observó en los grupos de pacientes que fallecieron por
Miastenia Gravis u otras causas.

El porcentaje de complicaciones postoperatorias fué similar en los fallecidos por Timoma y
Miastenia Gravis, encontrándose en la mitad de los casos en ambos grupos. En el grupo de
pacientes muertos por otras causas el porcentaje de complicaciones postoperatorias fué
bajo. La aparición de crisis miasténica en el postoperatorio se observa en mayor número
entre los pacientes que finalmente morirán de Miastenia Gravis. La intubación en el periodo
postoperatorio, así como la traqueotomía se producen también en mayor proporción entre
los pacientes fallecidos por Miastenia Gravis que en los otros dos grupos.

Los hallazgos en lo referente a la clasificación clínico-patológica de Masaoka que analiza el
grado de invasividad tumoral, expresan que la mayoría de los pacientes que mueren de
timoma tienen timomas invasivos (grados altos de Masaoka), no siendo así en los que
mueren de otras causas o de Miastenia Gravis. También se observa que los carcinomas
tímicos bien diferenciados, los cuales forman parte de la clasificación de Müller-Hermelink
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(Tipo 5 de la clasificación) se encuentran sobre todo entre los pacientes que mueren de
timoma.

Entre los pacientes que fallecieron de Timoma no se encuentra ningún caso de remisión de
la enfermedad miasténica, si bien un porcentaje  alto de estos pacientes están asintomáticos
aunque con medicación. Es en el grupo de los pacientes que fallecen de Miastenia Gravis
donde se observa que la mayoría de ellos están sintomáticos con altas dosis de medicación.

2.1.3. - Mortalidad global (Vivos/Muertos).

Cuando se realizó un análisis bivariable de los parámetros de la serie, no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas en la distribución por sexos entre el grupo de
pacientes muertos y el grupo de pacientes vivos. Tampoco se encontró una influencia
pronóstica en el tamaño del timoma respecto a estar vivo o muerto, aunque si se constató
que los pacientes fallecidos tienen tendencia a tener un tumor más grande que los pacientes
vivos. Si se observó que la edad de los pacientes tiene una influencia estadísticamente
significativa en la mortalidad (p<0.05), de tal manera que la edad media de los pacientes
fallecidos (55 años) era superior a la de los pacientes vivos. Otros trabajos también han
relacionado la edad con el pronóstico en estos pacientes 470 477.

El estado clínico de la Miastenia Gravis en el momento del diagnóstico, determinado por la
clasificación de Osserman no demostró ninguna influencia significativa en estar vivo o
muerto. Tanto los pacientes vivos como los fallecidos presentaban altos grados de la
clasificación. El número de pacientes que tuvieron síntomas relacionados con el Timoma
fué similar entre los pacientes fallecidos y los pacientes vivos. Los síntomas relacionados
con el Timoma no han tenido una influencia significativa en la mortalidad.

Las complicaciones postoperatorias relacionadas con la Miastenia Gravis si presentaron
diferencias estadísticamente 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 traqueotomía en el
postoperatorio también se practicó con mayor frecuencia a los pacientes que posteriormente
fallecieron en el seguimiento. Así mismo, la intubación en el postoperatorio aunque no
presenta una significación estadística, si muestra una clara tendencia a ser mayor entre los
pacientes fallecidos que entre los pacientes vivos. Estas apreciaciones parecen confirmar
que la Miastenia Gravis timomatosa es una enfermedad más severa y agresiva que cuando
no es timomatosa, y que además a pesar de los avances en el manejo clínico de esta
enfermedad, las complicaciones miasténicas postoperatorias inmediatas siguen apareciendo
y parece que determinan una influencia pronóstica en la supervivencia de estos pacientes.

En lo que respecta al estado de la Miastenia Gravis, también se han visto diferencias
significativas desde un punto de vista estadístico entre los pacientes fallecidos y los
pacientes vivos. De tal forma que los pacientes sintomáticos con altas dosis de medicación
eran más numerosos entre los pacientes muertos.
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2.1.3.1. - predictores de supervivencia global.

Cuando se aplica el análisis de supervivencia para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en la supervivencia global se observa, que el test de
Kaplan –Meier (test de log-rank) ha resultado significativo para las siguientes variables:

Síntomas relacionados con el Timoma (p<0.05): Los síntomas torácicos (dolor, tos, disnea,
disfagia, ronquera, síndrome de la cava superior, efecto de masa cervical, síndrome de
Horner)  son la manifestación inicial del proceso en 28 a 66% de los pacientes; el resto de
los Timomas son hallados bien en una radiografía de tórax hecha por otros motivos o bien
durante una investigación directa del mediastino iniciada por la aparición de otro proceso,
tal como la Miastenia Gravis477 395 370. Son bastantes los trabajos encontrados en la literatura
472 481 482 483 484 485 486 487 que han buscado factores pronósticos 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 síntomas relacionados con el
Timoma detectados en el preoperatorio tengan una influencia predictiva sobre la
supervivencia. En teoría se podría decir, que la influencia pronóstica de los síntomas de
tumor mediastínico en el preoperatorio se relacionarían con un tumor más grande y por
tanto más invasivo. Lo cual determinaría (a pesar de la naturaleza bastante indolente del
Timoma) una menor supervivencia de los pacientes en lo que depende de la evolución
tumoral.

La espirometría alterada (p<0.05): la espirometría es fundamentalmente útil para valorar
el estado funcional de la enfermedad miasténica y las variaciones o mejorías de la
capacidad vital forzada (CVF) secundarias a los tratamientos efectuados. Los pacientes de
nuestra serie con espirometría normal tienen una menor mortalidad que los que presentan
una espirometría alterada (test log-rank significativo). Este valor pronóstico de la
espirometría fué demostrado por otro trabajo realizado en nuestra Unidad, Ponseti en el año
1976488.

Traqueotomía en el postoperatorio (p=0.01): la práctica de una traqueotomía en el
postoperatorio de los pacientes con Miastenia Gravis timomatosa significa una
complicación grave de la enfermedad miasténica. Esta complicación ha resultado tener un
valor predictivo pronóstico cuando se aplica el test log-rank. No es sorprendente que la
práctica de este procedimiento tenga un valor pronóstico negativo sobre la supervivencia de
estos pacientes, dado que significaría la mala evolución de una crisis miasténica
postoperatoria y en el caso de supervivencia a esta crisis podría avanzar una Miastenia
Gravis con grados altos de Osserman y de difícil control, con una escasa tendencia a la
remisión. No obstante, algunos autores 484 hablan de que la práctica de una traqueotomía
precoz en el postoperatorio inmediato puede ser un método efectivo para prevenir y tratar
las crisis miasténicas, así como disminuir la mortalidad perioperatoria.

La edad mayor de 55 años (p=0.0005): la edad de afectación ha resultado ser un
significativo factor pronóstico. Los pacientes mayores de 55 años tienen una mayor
mortalidad en el seguimiento. Quizás no sea sorprendente que los pacientes mayores de 55
años tengan un pronóstico de supervivencia peor, dado que los pacientes diagnosticados a
edad avanzada obviamente tienen una mayor posibilidad de morir de cualquier otra causa y
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además 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 pronóstico en cuanto a la supervivencia 470 485.

Clasificación de Müller-Hermelink (p=0.06): La clasificación del Timoma de Müller-
Hermelink386 en diferentes grados histológicos según la diferenciación cortico-medular
tímica, ha demostrado ser un factor predictivo independiente en lo referente a la
supervivencia del Timoma. Con el carcinoma tímico bien diferenciado (tipo 5 de la
clasificación) asociado con una disminución de la supervivencia. En nuestra serie la curva
de supervivencia de los pacientes con carcinoma tímico bien diferenciado  ha sido la peor,
seguido del Timoma cortical. Estos datos de nuestra serie no han sido estadísticamente
significativos, aunque sí “borderline”. Creemos que puede ser posible que si nuestro
número de pacientes fuese mayor, confirmaríamos la capacidad predictiva de la
clasificación histológica de Müller-Hermelink en lo referente a la supervivencia del
Timoma.

La influencia de los síntomas relacionados con el Timoma, la espirometría alterada, la
practica de una traqueotomía en el postoperatorio y la edad en la supervivencia de los
pacientes de nuestra serie, han resultado tener un valor pronóstico cuando se aplica el test
de log-rank. Sin embargo, cuando estas variables se analizan mediante la regresión de Cox
solo la edad mayor de 55 años y la práctica de una traqueotomía 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 evolución del Timoma. Para ello se estudian primero sus características en
función de estar libre de Timoma o con recidiva de Timoma al final del periodo de
seguimiento. Después se evalúan los diferentes grados de la clasificación de Masaoka y su
evolución a lo largo del seguimiento, y finalmente estos grados de Masaoka se agrupan en
invasivos y no invasivos y se analizan también.

2.2.1. - Libre de Timoma / Recidiva de Timoma.

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

Tanto en el grupo de pacientes libres de Timoma como en el grupo con recidiva, la edad
media, y el sexo, fueron bastante similares. No ha ocurrido así con el tamaño del tumor, ya
que se ha observado que los pacientes que presentaban recidiva tenían tumores con un
tamaño medio más grande (10.63cm). Es lógico pensar que los tumores más grandes tengan
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más tendencia a la recidiva, ya que al ser más grandes tienen también más tendencia a ser
más invasivos 470.
Dado que todos los Timomas de nuestra serie se asocian a Miastenia Gravis, se ha
analizado si la clínica miasténica variaba del grupo libre de Timoma al grupo con recidiva.
Se ha observado que los grados de la clasificación clínica de Osserman son similares en
ambos grupos caracterizándose por un elevado grado de afectación miasténica. Como era
de esperar, no parece influir en que un Timoma recidive o no.

Los síntomas preoperatorios relacionados con el Timoma se presentaron en mayor
porcentaje entre los pacientes con recidiva posterior. De nuevo se podría decir que los
Timomas más sintomáticos suelen ser los más grandes e invasivos, y por tanto los que
quizás a la larga tienen más probabilidades de recidiva.

En lo que se refiere al tratamiento quirúrgico, de los 8 pacientes que no estaban libres de
Timoma al final del seguimiento, solo en un caso no se había realizado una timectomía
ampliada, extirpándose únicamente el tumor con el remanente tímico. Actualmente se  ha
demostrado que el tratamiento quirúrgico del Timoma debe incluir una excisión completa,
siempre que sea posible, aunque en el acto quirúrgico se hayan de extirpar también
estructuras vecinas que estén afectadas por el tumor. En la literatura se encuentran trabajos
que corroboran la amplitud de la resección, como un factor pronóstico independiente de
morir de un Timoma 470 475.

En lo que se refiere a la  clasificación de Masaoka, se ha observado que la mayoría de los
pacientes que no están libres de Timoma al final del periodo de seguimiento se
corresponden con estadios elevados de dicha clasificación, es decir, mayores grados de
invasividad cuando fueron clasificados al inicio de la enfermedad. Además, entre los
pacientes que si están libres de Timoma al final del periodo de seguimiento, la mayoría se
corresponden con estadios de baja invasividad cuando fueron clasificados al inicio de la
enfermedad. No obstante, hemos de señalar que entre los pacientes que presentaron una
recidiva en dos de ellos el estadio de Masaoka había sido no invasivo y sin embargo al final
del periodo de seguimiento se constato una recidiva. Esto nos puede hacer pensar que
aunque la clasificación de Masaoka ha sido descrita como un predictor de supervivencia e
hipotética recidiva del Timoma 421 475 482 485 486  , puede que haya otros aspectos
desconocidos de la biología tumoral que hagan que un Timoma no invasivo pueda también
recidivar.

Entre los 8 pacientes que no estaban libres de Timoma al final del seguimiento seis
murieron y como es lógico lo hicieron a consecuencia de la progresión tumoral.

En lo que respecta a la enfermedad miasténica ninguno de los pacientes con recidiva del
Timoma presentó remisión de la enfermedad miasténica.

2.2.2. - Clasificación de Masaoka.

La importancia de esta clasificación en el análisis del Timoma 421 nos ha motivado a
realizar un estudio descriptivo univariable global según cada grado de  Masaoka. De los
108 pacientes de la serie, la distribución por grados de Masaoka ha sido la siguiente:
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Masaoka I con 53 (49.1%) pacientes, Masaoka II con 28 (25.9%) pacientes, Masaoka III
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 años. La distribución 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 tamaño del Timoma tiende a ser mayor a medida que aumenta el grado de
Masaoka. Una vez más se constata que cuanto más grande es el tamaño del tumor, mayor es
el grado de invasividad.

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

En lo que respecta a los síntomas relacionados con el Timoma, se observa que los grupos
de Masaoka más altos tienen un mayor porcentaje de pacientes con síntomas derivados del
Timoma. Lógicamente a mayor tamaño tumoral mayor posibilidad de desarrollar síntomas
originados en el tumor. De la misma manera se pone de manifiesto que cuanto mayor es el
grado de Masaoka, hay un mayor porcentaje de diagnostico con la Tomografía axial
computerizada. Además, la sospecha diagnóstica de Timoma mediante la radiología de
tórax presenta unos porcentajes más altos entre los grados mayores de Masaoka.

En el tratamiento quirúrgico, la impresión inicial del cirujano se ha correlacionado de forma
bastante aproximada con el grado de Masaoka una vez completado el análisis patológico, a
mayores grados mayor porcentaje de invasión macroscópica. Las lesiones operatorias a
órganos próximos aparecen en mayor porcentaje entre los pacientes con grados más altos
de Masaoka. La timectomía ampliada ha sido el tratamiento aplicado a la mayoría de
pacientes independientemente del grado de Masaoka.

Las complicaciones postoperatorias no parecen tener una relación con los diferentes grados
de Masaoka. Las complicaciones propias de la enfermedad miasténica tampoco parecen
tener una relación con el grado clínico-patologico de Masaoka. No se ha observado que la
intubación o la traqueotomía en el postoperatorio tengan ninguna tendencia a relacionarse
con los diferentes grados de la clasificación de Masaoka.

En la correlación entre los grados de Masaoka con las clasificaciones histológicas, se
observa una tendencia a que los carcinomas tímicos bien diferenciados de la clasificación
de Müller-Hermelink (tipo 5), se relacionan con grados altos de Masaoka. Esta última
correlación también ha sido observada por otros autores 470.

Cuando se analizan los exitus de la serie y su correlación con los grados de Masaoka, se
observa una mayor mortalidad en el grupo más invasivo (grado IV). Los tumores más
grandes se mueren más, teniendo en cuenta además que estos tumores más invasivos se
correlacionan con grados altos de la clasificación de Müller-Hermelink en la cual, según
sus autores 450, los grados altos se correlacionan con una peor supervivencia.
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El estado del paciente, en lo que respecta a la enfermedad miasténica, no parece tener
ninguna relación con los diferentes grados de Masaoka. La distribución de los pacientes que
necesitan medicación sean asintomáticos o sintomáticos, es dispersa en todos los grados de
Masaoka, sin ninguna tendencia. Esto también se observa entre los pacientes en remisión
(curados).

2.2.3. - Timoma no invasivo (Masaoka I) / Timoma invasivo (Masaoka II, III y IV).

Numerosos estudios, han indicado la importancia de la invasión tumoral y de la extensión
quirúrgica de la resección, como predictores de recurrencia y supervivencia después de la
resección de un Timoma 370 421 464 489 486 490 . El sistema más ampliamente utilizado para el
estadiaje en la presentación inicial ha sido el propuesto por Masaoka 421. La división clásica
de la clasificación de estadio I a estadio IV, se puede agrupar en estadio I de Masaoka que
serian los Timomas considerados no invasivos o benignos, y el grupo de los estadios II al
IV que serian los Timomas considerados invasivos o malignos.

Cuando se comparan los Timomas invasivos con los no invasivos, en nuestra serie se
observa que no se han encontrado diferencias estadísticamente 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 encontrándose
tampoco diferencias significativas. El tamaño del timoma tiende a ser mayor en el grupo de
los timomas invasivos.

La afectación miasténica, determinada por los diferentes grados de la clasificación de
Osserman, no muestra una mayor severidad de la enfermedad por el hecho de ser un
timoma invasivo o no invasivo. Lo que si se observa, es que tanto en los timomas invasivos
como en los no invasivos, la afectación miasténica se produce en los grados mayores.

Los síntomas relacionados con el timoma no parecen tener en nuestra serie una clara
relación con el hecho de ser invasivo o no invasivo. La sospecha preoperatoria de tumor
mediastínico tímico mediante la practica de una Tomografía computerizada de tórax o un
estudio radiológico convencional, no muestra diferencias significativas entre ser un timoma
benigno (no invasivo) o un timoma maligno (invasivo).

La invasión macroscópica tumoral, observada por el cirujano en el momento del acto
quirúrgico, se ha correlacionado muy bien con el posterior análisis patológico y estadiaje
definitivo. Es decir, cuando el cirujano considera que el tumor es invasivo o no invasivo en
el acto quirúrgico, la correlación con el dictamen anatomo-patológico definitivo es buena y
con significación estadística (p<0.05). Nuestros datos en este aspecto parecen validar de
alguna manera la utilidad clínica de la clasificación de Masaoka. Las lesiones asociadas al
momento operatorio se producen más en los timomas invasivos, esto también ha tenido
significación estadística (p<0.05).

No se han observado diferencias estadísticamente significativas en las complicaciones
postoperatorias generales, en función de que el timoma sea invasivo o no invasivo.
Tampoco se observan diferencias significativas en la aparición de crisis miasténicas según
la invasividad del timoma, aunque si se objetiva un mayor número entre los timomas
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invasivos. La necesidad de intubación o de practicar una traqueotomía en el postoperatorio,
tampoco parece relacionarse con el hecho de que el timoma sea invasivo o no.

Cuando se correlaciona la clasificación histológica de Bernatz con la invasividad tumoral,
no parece observarse una relación entre los diferentes grados y ser más invasivo o no.
Cuando esta correlación se realiza con la clasificación de Müller-Hermelink, se observa que
todos los carcinomas tímicos bien diferenciados son tumores invasivos. Esta última
correlación 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 el timoma
sea invasivo o no invasivo. Aunque cabria esperar que los Timomas invasivos tuvieran
menor supervivencia, otras series 470 tampoco han encontrado un valor pronóstico
independiente para la clasificación de Masaoka en lo que respecta a la supervivencia del
Timoma. Además, una resección completa del tumor aún cuando este sea invasivo puede
tener un buen pronóstico, con vistas a la supervivencia. Si se observa que el mayor
porcentaje de pacientes que están libres de recidiva de timoma en el seguimiento son los del
grupo de timoma no invasivo, aunque no tiene significación estadística

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

2.3. - ESTUDIO DE LA MIASTENIA GRAVIS.

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

2.3.1. - Análisis bivariable del estado de la Miastenia Gravis (curado -remisión- / no
curado -no remisión-).

Al estudiar el estado de la Miastenia Gravis al final del periodo de seguimiento se observa
que de los 108 pacientes de la serie solo 17 (15.7%) están en remisión. Esto nos confirma
los datos ofrecidos por la literatura,  que la Miastenia Gravis asociada a un Timoma tiene
una mala respuesta al tratamiento con escaso número de remisiones321 396 447.

No se han encontrado diferencias significativas en la edad, el sexo o el tamaño del Timoma,
entre el grupo de pacientes en remisión y el grupo de pacientes en no remisión. No
obstante, se observa que el tamaño del Timoma tiene una tendencia a ser mayor en el grupo
de no curados.
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Se aprecian diferencias significativas (p<0.05) entre el grupo de curados y el de no curados,
cuando en la exploración inicial se encuentra afectación de otros músculos que no sean los
músculos oculares. Es decir, el porcentaje de afectación de otros músculos que no sean los
oculares es mayor entre los pacientes del grupo de no curados (no remisión). Sin embargo,
esta diferencia significativa no se traduce cuando el paciente se clasifica según los grados
de Osserman, aunque si se observa que el porcentaje de pacientes con grados altos de
Osserman es mayor en el grupo de los no curados. Que los grados de Osserman no tengan
una relación significativa con el hecho de estar en remisión o no de la enfermedad
miasténica, no resta importancia a que la afectación de otros músculos que no sean los
oculares tenga una relación significativa con el hecho de estar en remisión o no, dado que
en nuestra opinión, esta afectación más generalizada ya anticipa una afectación miasténica
más severa. Otros trabajos en la literatura, han demostrado que los grados de Osserman se
asocian con un mal pronóstico314, incluso en nuestra unidad, se han realizado trabajos
donde los grados de Osserman también han reflejado un valor pronostico en cuanto a la
evolución de la Miastenia Gravis491. No obstante, estos trabajos analizan la Miastenia de
una forma más global, incluyendo hiperplásias tímicas junto a los Timomas. Nuestra serie
es exclusivamente de pacientes con Miastenia Gravis que asocian un Timoma.

En cuanto a los síntomas relacionados con el Timoma, no se han encontrado diferencias
significativas entre los dos grupos. Si se observa que entre los pacientes no curados la
Tomografía computerizada de tórax  ha detectado en mayor porcentaje el Timoma, esta
diferencia ha sido estadísticamente significativa (p<0.05). Quizás sean detectados con
mayor facilidad, por esa tendencia descrita previamente, a ser timomas más grandes, ahora
bien la relación entre un Timoma grande y más porcentaje de estar en no remisión por el
momento no ha mostrado una relación significativa.

No se han encontrado diferencias en la invasión macroscópica tumoral entre los grupos de
pacientes curados o no curados. Tampoco se observan diferencias de un grupo a otro en el
porcentaje de lesiones operatorias. La técnica quirúrgica empleada tampoco ha mostrado
una significación estadística de un grupo respecto al otro, habiéndose practicado en la
mayoría una timectomía ampliada.

No se observa que las complicaciones postoperatorias hayan sido significativamente
mayores en un grupo que en el otro. Así mismo, las crisis miasténicas postoperatorias o la
necesidad de intubación o traqueotomía postoperatoria, tampoco muestran diferencias
significativas de un grupo a otro. Esto puede poner de manifiesto que la mejora en el
manejo multidisciplinar de estos pacientes, ha hecho que el índice de complicaciones
inmediatas sea menor. La distribución de los diferentes grados de Masaoka no muestra
ninguna diferencia significativa entre el grupo de los pacientes curados (en remisión) y el
grupo de los pacientes no curados (no remisión). No obstante, se observa que los grados
más invasivos se encuentran sobre todo en el grupo de los pacientes no curados. Las
clasificaciones histológicas de Bernatz y de Müller-Hermelink, tampoco muestran
diferencias significativas de un grupo a otro. Sin embargo, el carcinoma tímico bien
diferenciado (tipo 5 de la clasificación de Müller-Hermelink) se encuentra en su totalidad
en el grupo de los pacientes no curados (no remisión) de la Miastenia Gravis. De nuevo y
aunque no tiene poder estadístico, los timomas más invasivos y en teoría más grandes
parecen relacionarse con una peor evolución de la Miastenia Gravis. Así mismo, los grados
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histológicos con peor pronóstico para el Timoma (carcinoma tímico bien diferenciado de
Müller-Hermelink), parecen tener también una influencia en la evolución a largo plazo de
la Miastenia Gravis.
Como es lógico, la mortalidad se observa sobre todo en el grupo de los pacientes no
curados (no remisión), y si bien en este grupo se encuentran todos los pacientes fallecidos
por Timoma, la causa más frecuente de fallecimiento ha sido la Miastenia Gravis. Por otra
parte, todos los pacientes curados (en remisión) se encontraban libres de tumor.

2.3.1.1. - predictores del estado de la Miastenia Gravis (curado –remisión- / no curado –no
remisión-).

Cuando se aplica el análisis de supervivencia, para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en estar en remisión o no remisión de la Miastenia
Gravis, se observa que el test de Kaplan –Meier (test de log-rank) ha resultado significativo
para las siguientes variables:

Síntomas relacionados con el Timoma (p<0.05): Al igual que ocurrió cuando se realizó el
análisis de los predictores de supervivencia global, de nuevo los síntomas relacionados con
el Timoma observados en el preoperatorio tienen una relación estadísticamente significativa
en la evolución posterior de la Miastenia Gravis asociada al Timoma. De tal manera que
aquellos pacientes que presentan síntomas tendrán una peor evolución de su Miastenia
Gravis. De nuevo, hemos de decir, que son bastantes los trabajos encontrados en la
literatura475-477 481-487 que han buscado factores pronóstico que influyan en la supervivencia
y evolución de estos pacientes con Miastenia Gravis y Timoma, sin embargo, de nuevo no
hemos encontrado ninguno donde se ponga de manifiesto que los síntomas relacionados
con el Timoma, detectados en el preoperatorio, tengan una influencia pronostica en la
remisión de la Miastenia Gravis a largo plazo.

 En teoría, se podría decir, que la influencia pronóstica de los síntomas de tumor
mediastínico en el preoperatorio se relacionarían con un tumor más grande y por tanto más
invasivo, ya que este tipo de tumor seria el más sintomático. Se han postulado numerosas
hipótesis sobre cuales pueden ser los mecanismos que desencadenan la Miastenia Gravis
asociada al Timoma 5 325 387 442 443 . La mayoría de ellas tienen un evidente sustrato
inmunológico. La repercusión sobre el comportamiento autoinmune que pueda determinar
el tamaño de un Timoma, a nuestro entender, permanece desconocida.
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Clasificación de Müller-Hermelink (p=0.0001): esta clasificación ha determinado en
nuestra serie un valor pronóstico de la evolución a largo plazo de la enfermedad miasténica.
Según Müller-Hermelink386, los diferentes tipos de Timoma que describen en su
clasificación, difieren significativamente en lo que respecta a la invasividad, pronóstico y
asociación con Miastenia Gravis. Tabla 122.

Tipo de Tumor Invasividad y potencial de recidiva Asociación con Miastenia Gravis

Timoma medular - +

Timoma mixto - ++

Timoma predominantemente
cortical

++ +++

Timoma cortical ++ +++

Carcinoma tímico bien diferenciado +++ +++

Carcinoma tímico +++ -

Tabla 122. Modificado de Kirschner y Müller-Hermelink387

Sin embargo, no hemos encontrado datos de estos autores que sugieran que su clasificación
determina un valor pronóstico, en cuanto a la evolución de la enfermedad miasténica
asociada al Timoma, ni siquiera en sus estudios más recientes492 493 , ni en los de otros
autores que hacen referencia al valor pronostico de esta clasificación494 495 496 497. Nuestra
serie, parece ser la única en adjudicar un valor pronóstico significativo a la clasificación de
Müller-Hermelink en lo que respecta a la evolución clínica de la Miastenia Gravis. De tal
manera, que los pacientes con los grados más altos de la clasificación tienen menor
probabilidad de remisión.

Edad mayor de 55 años (p<0.05): al igual que ha sucedido para la supervivencia global,
donde la edad mayor de 55 años ha tenido un valor predictivo significativo (p<0.0005), la
edad mayor de 55 años ha resultado tener también un valor predictivo significativo, en lo
que respecta a la evolución de la Miastenia Gravis asociada al Timoma. Los pacientes con
más de 55 años han tenido menos índice de remisiones de la enfermedad miasténica. De
nuevo, hemos de decir, que quizás no sea sorprendente que estos pacientes tengan un
pronóstico peor. Dado que los pacientes diagnosticados a edad avanzada, obviamente,
tienen una mayor posibilidad de comportarse biológicamente 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 el desarrollo de esta. No
hemos encontrado ningún trabajo en la literatura donde específicamente se adjudique un
valor pronostico a la edad mayor de 55 años para la evolución de la Miastenia Gravis
asociada a un Timoma. Si hemos encontrado algún trabajo que habla de diferencias
inmunologicas entre pacientes con comienzo de la Miastenia Gravis por debajo de los 50
años, y comienzo por encima de los 50 años. Estos últimos tendrían una mayor
concentración de anticuerpos dirigidos contra el determinante antigénico muscular titin498
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Tamaño del Timoma (p=0.04): se ha encontrado un valor predictivo significativo en el
tamaño tumoral. De tal manera que los pacientes con un Timoma mayor de 6 cm, tienen un
porcentaje de remisiones menor que cuando son tumores más pequeños. Este valor
predictivo del tamaño del Timoma en la evolución de la Miastenia Gravis, podría estar en
íntima relación con el valor predictivo para la evolución de la Miastenia encontrado en la
presencia de síntomas preoperatorios del tumor. Simplemente por el hecho de que cuanto
mayor es el tumor mayores pueden ser las probabilidades de que produzca sintomatología
tumoral. No obstante, no encontramos una explicación clara a porque un tumor más grande
pueda tener una influencia pronóstica en la evolución posterior de la Miastenia Gravis
timomatosa. La Miastenia Gravis es una enfermedad con un claro sustrato inmunológico5

325 387 442 443 , y la repercusión de un tumor más grande, en ese comportamiento autoinmune,
desconocemos cual pueda ser. Nuevamente, en la literatura, no aparecen trabajos que hagan
referencia a que el tamaño del Timoma pueda tener una significación en la evolución
posterior de la Miastenia Gravis asociada.

Días de inicio de los síntomas miasténicos a la intervención (p=0.0001): en nuestra serie
hemos observado, que cuando el periodo transcurrido entre el inicio de los síntomas
miasténicos y la intervención quirúrgica es menor de un año, el porcentaje de remisiones de
la enfermedad miasténica es menor. Otros trabajos en la literatura499 e incluso estudios
realizados en nuestra propia Unidad 491, postulan precisamente lo contrario que a menor
duración de la Miastenia Gravis preoperatoria mejores eran los resultados. Sin embargo, las
conclusiones de estas series no han sido demostradas por otros grupos y además analizan
pacientes con Miastenia Gravis a los cuales se les realiza una timectomía, no solo por
timoma sino también por hiperplásia (la mayoría) o atrofia tímica. En nuestra serie de
pacientes miasténicos todos presentan un Timoma asociado. La explicación a los datos
obtenidos por nosotros, podría estar en relación con la capacidad predictiva expuesta
previamente de los síntomas preoperatorios asociados al Timoma, así como a la capacidad
predictiva del tamaño tumoral. Si los síntomas preoperatorios de timoma en teoría se
asocian a un tumor más grande, y estos dos parámetros tienen un valor pronóstico es lógico
pensar que estos tumores grandes y sintomáticos se diagnosticaran de forma más precoz y
por tanto, en teoría pasara menos tiempo desde que se diagnostica a la intervención.

Tipo de timectomía (p<0.05): realizar una timectomía simple (total) o una timectomía
ampliada, ha tenido un valor pronóstico en cuanto a la evolución posterior de la Miastenia
Gravis. De tal manera, que  los pacientes a los que se practicó una timectomía ampliada han
presentado un menor porcentaje de remisión. Otros autores han demostrado un valor
pronóstico en la resección quirúrgica completa 470 500 501 502del Timoma. Sin embargo, este
valor pronóstico ha sido hecho en lo que refiere a la supervivencia de estos pacientes con
Timoma, en grupos donde no todos los pacientes son miasténicos. La explicación de porque
una timectomía ampliada en los pacientes de nuestra serie ha sido un predictor de mal
pronóstico para la evolución de la Miastenia Gravis asociada, puede venir dada porque si
bien por un lado esta timectomía ampliada favorecería una mejor evolución posterior de la
Miastenia Gravis, dado que intenta extirpar todos los remanentes tímicos del mediastino 331,
por otro lado estas resecciones amplias también son necesarias para los tumores grandes e
invasivos, en un intento de curar el propio proceso tumoral y ya se ha comentado el mal
pronostico en nuestra serie para la Miastenia Gravis que se asocia a Timomas grandes.
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Los síntomas relacionados con el Timoma en el preoperatorio, la clasificación histológica
de Müller-Hermelink, la edad mayor de 55 años, el tamaño del Timoma > de 6 cm, los días
de inicio de los síntomas miasténicos a la intervención, así como el tipo de timectomía han
resultado tener un valor predictivo significativo en lo que respecta a la remisión 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 regresión de Cox, solo la clasificación
histológica de Müller-Hermelink y en concreto el carcinoma tímico bien diferenciado (tipo
5 de la clasificación), la edad mayor de 55 años y el intervalo desde el inicio de los
síntomas a la intervención, han resultado tener un valor predictivo independiente, en
cuanto al estado de remisión o no remisión de la Miastenia Gravis de los pacientes de
nuestra serie.

2.3.2. - Análisis bivariable del estado  no curado -no remisión- de la Miastenia Gravis
(asintomáticos con medicación / sintomáticos con medicación).

Está claramente establecido que la Miastenia Gravis se relaciona con un escaso número de
remisiones cuando se asocia a un Timoma 321 396 447. En nuestra serie el número de pacientes
que al final del periodo de seguimiento no estaban en remisión ha sido de 91 (84.2%). De
este grupo 55 (60.4%) estaban asintomáticos con medicación y 36 (39.6%) estaban
sintomáticos con medicación.

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los asintomáticos y
los sintomáticos en lo que se refiere a la edad, sexo o tamaño del Timoma.

Cuando se analiza la clasificación clínica de Osserman y se compara la de los pacientes no
curados sintomáticos con la de los pacientes no curados asintomáticos, no se observan
diferencias, aunque la tendencia es a ser grados altos en los dos grupos.

No se han observado diferencias significativas entre los dos grupos, en lo que respecta a los
síntomas relacionados con el Timoma. En las pruebas realizadas en el preoperatorio se ha
observado que los pacientes que están sintomáticos con medicación tienen un mayor
porcentaje de espirometría alterada, siendo esta diferencia significativa (p<0.05). La
espirometría es fundamentalmente útil para valorar el estado funcional de la enfermedad
miasténica y las variaciones o mejorías de la capacidad vital forzada (CVF) secundarias a
los tratamientos efectuados. El hecho de encontrarse alterada en los pacientes más
sintomáticos, no hace más que validar estudios previos realizados en la Unidad488 y por otra
parte, refuerza el valor predictivo de esta prueba para la supervivencia global encontrado en
nuestra serie, ya que la mayoría de pacientes fallecidos por Miastenia Gravis estaban
sintomáticos de la enfermedad miasténica. La Tomografía computerizada de tórax positiva
para Timoma o la sospecha de Timoma en la radiología simple de tórax, no ha mostrado
diferencias significativas de un grupo a otro.

No se han encontrado diferencias en la invasión macroscópica observada por el cirujano
entre el grupo de los pacientes sintomáticos y los asintomáticos. Tampoco hay diferencias
en las lesiones operatorias. En la mayoría de los casos, tanto en un grupo como en el otro,
se ha practicado una timectomía ampliada.
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Las complicaciones postoperatorias de los pacientes no curados, no han presentado
diferencias entre los sintomáticos con medicación y los asintomáticos con medicación. Sin
embargo, las crisis miasténicas postoperatorias, han sido mayores entre los pacientes
sintomáticos con medicación, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.05).
La intubación en el postoperatorio, también ha sido más frecuente en el grupo de pacientes
sintomáticos con medicación, y esto también ha tenido significación estadística (p<0.05).
Se podría considerar que los pacientes sintomáticos de la Miastenia en el seguimiento, han
presentado más crisis miasténicas e intubaciones en el postoperatorio inmediato, dado que
esta presencia de complicaciones inmediatas se espera con mayor frecuencia en aquellas
miastenias que van a presentar mala evolución y que ya desde el principio comienzan
dando problemas en el postoperatorio. La traqueotomía en el postoperatorio no ha
presentado diferencias entre los sintomáticos y los asintomáticos.

Los grados de Masaoka y las clasificaciones histológicas de Bernatz y de Müller-
Hermelink, no muestran ninguna tendencia, ni se observa un predominio de un tipo u otro
en función de que el paciente sea sintomático o asintomático.

En el grupo de pacientes que están sintomáticos con medicación durante el seguimiento se
ha observado un porcentaje de fallecimientos mayor, que en el grupo de los pacientes que
están asintomáticos con medicación. Esta diferencia ha sido estadísticamente significativa
(p<0.05). Si en nuestra serie la causa más frecuente de mortalidad ha sido la Miastenia
Gravis, es lógico que los pacientes que permanecen sintomáticos durante el seguimiento sea
el grupo que más mortalidad registre.

2.3.2.1. - predictores del estado  no curado -no remisión- de la Miastenia Gravis
(asintomáticos con medicación / sintomáticos con medicación).

Cuando se aplica el análisis de supervivencia, para evaluar los factores que pueden
influenciar de manera significativa en estar asintomático con medicación o sintomático con
medicación de la Miastenia Gravis, se observa que el test de Kaplan–Meier (test de log-
rank) ha resultado significativo para las siguientes variables:

Intubación orotraqueal en el postoperatorio (p=0.012): la intubación en el postoperatorio
ha resultado tener un valor predictivo significativo, para los pacientes que no están en
remisión de la enfermedad miasténica. De tal manera que los pacientes que se intubaron en
el postoperatorio inmediato, van a tener mayor probabilidad de estar sintomáticos con altas
dosis de medicación en el seguimiento. La explicación para este valor predictivo de la
intubación en el postoperatorio, podría venir determinada por el hecho de que un paciente
miasténico que se intuba en el postoperatorio se hace por complicaciones serias de la
enfermedad, básicamente la crisis miasténica, y un paciente que presente esta mala
evolución desde el principio podría determinar ya una Miastenia Gravis cuya evolución a
largo plazo va a ser mala, con índices escasos de remisión. No obstante, estas hipótesis
deberían de ratificarse, pues hasta la fecha, no hemos encontrado trabajos que
específicamente hayan demostrado que la intubación de un paciente miasténico en el
postoperatorio de un Timoma determine un mal pronóstico, para los pacientes que no
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estarán en remisión de la enfermedad miasténica en el seguimiento. En un estudio se ha
observado que la intubación y ventilación mecánica por un periodo superior a 24hr se
asocia a una Miastenia Gravis más severa, aunque se trata de un análisis de la Miastenia
Gravis sin tener en cuenta si es timomatosa o no503.

Traqueotomía en el postoperatorio (p=0.036): La traqueotomía en el postoperatorio,
también ha tenido un valor pronóstico a la hora de determinar si el paciente va a presentar
síntomas miasténicos en el seguimiento. Los pacientes con traqueotomía en el
postoperatorio, han demostrado una mayor probabilidad de estar sintomáticos con
medicación. De nuevo, no es sorprendente que la práctica de este procedimiento tenga un
valor pronóstico negativo, sobre la el hecho de presentar síntomas en el seguimiento de los
pacientes que no estarán en remisión de la Miastenia Gravis, dado que significaría la mala
evolución de una crisis miasténica postoperatoria, y en el caso de supervivencia a esta crisis
podría avanzar una Miastenia Gravis con grados altos de Osserman y de difícil control, con
una escasa tendencia a la remisión. No hemos encontrado trabajos que específicamente
estudien esta circunstancia, en los pacientes que no están en remisión de una Miastenia
asociada a un Timoma.

Edad mayor de 55 años (p=0.045): una vez más, en nuestra serie, la edad mayor de 55 años
se ha manifestado como un factor predictivo significativo, de tal manera que los mayores
de esta edad tendrán más probabilidades de no estar en remisión de la Miastenia y de tener
síntomas con altas dosis de medicación. La edad mayor de 55 años ha resultado ser un valor
predictivo significativo de manera constante para la supervivencia global, para estar o no en
remisión y si no se esta en remisión, en el hecho de estar sintomático con altas dosis de
medicación. Hay trabajos en la literatura que relacionan a la edad con un valor
pronostico470 485 498. La explicación a este valor predictivo significativo de la edad, podría
estar una vez más en que los pacientes diagnosticados a edad avanzada, obviamente tienen
una mayor posibilidad de comportarse biológicamente peor frente a la Miastenia Gravis por
un lado, frente al Timoma por otro y quizás mayor probabilidad de desarrollar procesos
colaterales independientes de la enfermedad miasténica y del Timoma, pero que influyan
negativamente en la evolución de estos.

Días de inicio de los síntomas miasténicos a la intervención(p=0.012):  Entre los pacientes
que ha transcurrido menos de un año desde el inicio de los síntomas miasténicos a la
intervención, el porcentaje de los que no están en remisión y sintomáticos con medicación
ha sido mayor. Los días de inicio de los síntomas miasténicos a la intervención quirúrgica,
también tuvieron un valor predictivo significativo en lo que respecta a estar o no en
remisión de la Miastenia Gravis. Una hipótesis para explicar este resultado seria similar, de
manera que tumores grandes y sintomáticos se diagnosticarían de forma más precoz, y por
tanto podría pasar menos tiempo desde que se diagnostican a la intervención. Los tumores
grandes en nuestra serie se asocian a una mala evolución de la Miastenia Gravis.

Crisis miasténicas en el postoperatorio (p=0.059): las crisis miasténicas en el
postoperatorio no han sido un factor pronóstico para tener síntomas miasténicos o no en el
seguimiento. No obstante, su influencia en el hecho de presentar síntomas en el
seguimiento en los pacientes que no están en remisión, ha sido casi significativa con el test
de log-rank. Las crisis miasténicas son más frecuentes en el postoperatorio de pacientes con
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Timoma321 396 447, y pensamos que si la serie de pacientes fuese más amplia, esta variable
podría presentar un valor predictivo significativo, poniendo de manifiesto de alguna
manera, que un paciente que realiza crisis miasténicas en el postoperatorio inmediato tendrá
más probabilidades de tener una Miastenia Gravis más agresiva con escasa tendencia a la
remisión y sintomática con altas dosis de medicación.

La intubación en el postoperatorio, la traqueotomía en el postoperatorio, la edad mayor de
55 años y los días de inicio de los síntomas miasténicos a la intervención, han resultado
tener un valor predictivo significativo cuando se aplica el test de log-rank (Kaplan-Meier),
en lo que respecta a estar asintomático con medicación o sintomático con medicación de la
Miastenia Gravis en los pacientes que no están en remisión. Sin embargo, cuando estas
variables se analizan mediante la regresión de Cox, solo la intubación en el postoperatorio
y la edad mayor de 55 años, han resultado tener un valor predictivo independiente.
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VII. CONCLUSIONES.
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1. - La Miastenia Gravis asociada al Timoma ha presentado una mala evolución clínica y
ha sido la causa más frecuente de mortalidad entre los pacientes con Miastenia Gravis y
Timoma.

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

3. – La preparación 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.

4. – La evolución del Timoma per se ha presentado pocas complicaciones, teniendo
escaso efecto sobre la mortalidad.

5. – La supervivencia de los pacientes con Miastenia Gravis y un Timoma se ha
relacionado, aunque no de forma independiente, con la presencia de síntomas
preoperatorios derivados del Timoma, con la necesidad de practicar una traqueotomía
en el postoperatorio, con la presencia de una espirometría 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 años y
con la necesidad de practicar una traqueotomía en el postoperatorio.

6. – La clasificación anatomo-clínica de Masaoka y la clasificación histológica de Bernatz
no han sido factores relacionados con la evolución de  los pacientes.

7. – La mala evolución 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
síntomas preoperatorios derivados del Timoma, con la clasificación anatomo-patológica
de Müller-Hermelink, con una edad mayor de 55 años, con un tamaño del Timoma
mayor de 6 cm y con un tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas miasténicos
a la interveción quirúrgica menor de 1 año. La mala evolución de la Miastenia Gravis
de estos pacientes en el sentido de menos remisiones, se ha relacionado de forma
independiente con la clasificación anatomo-patológica de Müller-Hermelink y en
concreto con la variante carcinoma tímico bien diferenciado, con una edad mayor de 55
años y con un tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas miasténicos a la
interveción quirúrgica menor de 1 año.

8. – Entre los pacientes que no estan en remisión de la Miastenia Gravis, el hecho de
presentar síntomas en el seguimiento se ha relacionado, aunque no de forma
independiente, con la necesidad de intubación orotraqueal en el postoperatorio, con la
necesidad de practicar  una traqueotomía en el postoperatorio, con una edad mayor de
55 años y con un tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas miasténicos a la
interveción quirúrgica menor de 1 año. Entre los pacientes que no estan en remisión de
la Miastenia Gravis, el hecho de presentar síntomas en el seguimiento se ha relacionado
de forma independiente con la necesidad de intubación orotraqueal en el postoperatorio
y con una edad mayor de 55 años.
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9. - El paso del tiempo en la evolución de la Unidad de Miastenia Gravis ha determinado
que en nuestra serie, se produzca una mejora significativa en el manejo médico-
quirúrgico y en las complicaciones operatorias y postoperatorias de estos pacientes.
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