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NOTA CLÍNICA

INTRODUCCIÓN

Es bien conocida la clara asociación existente entre neoplasias de
timo y enfermedad autoinmune, especialmente miastenia gravis
(MG). Las neoplasias de timo se dividen en dos tipos, los timomas
benignos y los malignos, con un significativo predominio en su
asociación a enfermedad autoinmune de los primeros sobre los
segundos [1]. Los timomas benignos son unos tumores que micros-
cópicamente están compuestos por células epiteliales tímicas, con
una cantidad variable de linfocitos [2]. Los timomas malignos se
clasifican en tipo I –timoma invasivo–, que representa un estado
avanzado de los timomas benignos con un comportamiento local-
mente invasor o, más raramente, presentan diseminación linfática
o hematógena; histológicamente no se pueden distinguir de los
timomas benignos [1]. Los timomas tipo II o carcinomas tímicos
(CT) son neoplasias que citológicamente muestran datos de malig-
nidad –núcleos prominentes, actividad mitótica abundante, incre-
mento de la relación núcleocitoplasma y necrosis espontánea mul-
tifocal–. Existen ocho variantes histológicas de CT, las más frecuentes
son los carcinomas de células escamosas, indiferenciados y linfoe-
piteliales [1,3]. La asociación de MG con CT es excepcional [4],
con pocos casos publicados en la literatura. Presentamos tres pa-
cientes con MG asociada a CT.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1. Paciente varón de 38 años, fumador de 30 cigarrillos/día. En diciembre
de 1997 manifiesta un cuadro progresivo de dificultad en la masticación,
deglución y fonación, ptosis izquierda y diplopía vertical, que fluctuaba a lo
largo del día y remitía con el reposo. En la exploración se objetivó ptosis
izquierda, paresia moderada de musculatura facial y aguda del V par craneal
motor, fatigabilidad y debilidad tras 40 elevaciones sucesivas en miembros
superiores (MMSS) y 30 en miembros inferiores (MMII). La radiografía de
tórax, función tiroidea y autoinmunidad fueron normales; los anticuerpos (Ac)
antirreceptor de acetilcolina (Acanti RAch) fueron de 4,82 nmol/l –valores
normales 00,2 nmol/l– y Ac antimúsculo estriado positivos en 1/10. La esti-
mulación repetitiva en nervio cubital y nervio facial izquierdos objetivó caídas
en la amplitud del cuarto potencial del 32 y 37% a 3 y 5 Hz, respectivamente.
La tomografía axial computarizada (TAC) de tórax mostró una masa tímica de
2 cm de diámetro, con contornos lobulados y nítidos. Se le realizó timectomía
el 17/3/1998. El resultado histológico fue un CT de células grandes no quera-
tinizante, con áreas de aspecto más diferenciado, similares al epitelio tímico
cortical, de bajo índice mitótico, junto con otras áreas de mayor atipia y ele-
vado índice mitótico. Posteriormente, recibió tratamiento adyuvante con ra-
dioterapia. El paciente, tras dos años y medio de seguimiento no ha tenido
recidiva tumoral, sigue tratamiento con 50 mg de prednisona/48 h y anticoli-
nesterásicos con leves síntomas miasteniformes.

Caso 2. Paciente varón de 47 años, sin antecedentes personales de interés.
En marzo de 1999 comenzó con debilidad en extremidades tras el ejercicio,
ptosis bilateral de predominio vespertino y fatigabilidad para la masticación.
En la exploración neurológica se objetivó diplopía, fatigabilidad y debilidad
en la masticación y tras elevaciones sucesivas de MMSS y MMII. Los resul-
tados de la función tiroidea y autoinmunidad fueron normales, salvo Ac
antiRAch 2,13 nmol/l y antimúsculo estriado positivos 1/10. La estimula-
ción repetitiva en el músculo orbicular de los ojos registraba una caída del
10% en la amplitud del quinto potencial. En la TAC de tórax se observó una
tumoración en el lóbulo izquierdo del timo de 2,5x1,5 cm, que captaba
contraste y conservaba planos de clivaje con el arco aórtico. Se le realizó
timectomía el 5/11/99. El estudio histológico fue un CT de bajo grado, con
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das oligoclonales de IgG en LCR. Conclusiones. Postulamos que
la evolución clínica de nuestro paciente es compatible con el con-
cepto de encefalomielitis diseminada multifásica. Se analiza el tra-
tamiento con corticosteroides e inmunoglobulina endovenosa ad-
ministrados de forma conjunta y la favorable respuesta clínica
obtenida. [REV NEUROL 2001; 32: 1132-5]
Palabras clave. Corticoterapia. Encefalomielitis aguda diseminada.
Encefalomielitis diseminada multifásica. Inmunoglobulina endovenosa.

te normalidade do estudo de bandas oligoclonais da IgG no LCR.
Conclusões. Postulamos que a evolução clínica do nosso doente é
compatível com o conceito de encefalomielite disseminada multifá-
sica. É analisado o tratamento concomitante com corticosteróides e
imunoglobulina endovenosa e a favorável resposta clínica obtida.
[REV NEUROL 2001; 32: 1132-5]
Palavras chave. Corticoterapia. Encefalomielite aguda disseminada.
Encefalomielite disseminada multifásica. Imunoglobulina endovenosa.
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áreas de timoma epitelial. Actualmente, el paciente se mantienen asintomá-
tico, y sólo precisa prednisona 10 mg/48 h.

Caso 3. Paciente varón de 73 años, con antecedente de ulcus péptico no activo
y síndrome prostático. Comenzó en abril del 2000 con caída del párpado
derecho, más manifiesta por las tardes, y diplopía episódica en la visión lejana,
que cedía tras descansar la mirada. En la exploración neurológica se observó
ptosis derecha y diplopía con clara fatigabilidad. Los estudios de hormonas
tiroideas, proteinograma y autoinmunidad fueron normales, salvo ANA posi-
tivos 1/160, Ac antiRAch 4,87 nmol/l y Ac antimúsculo estriado positivos
1/10. La estimulación repetitiva de los músculos orbiculares de los ojos y
abductor policis breve derechos fue normal. En la TAC de tórax se observó una
masa sólida en mediastino anterior de 7,5 cm de diámetro, con áreas de pro-
bable degeneración quística, algún punto de calcificación y poliglobulada.
También se observaron espículas en la grasa del mediastino adyacente (Figu-
ra). Se le realizó timectomía el 20/6/2000. Los hallazgos histológicos fueron
compatibles con un CT con diferenciación escamosa. El tumor infiltraba pleu-
ra, grasa del mediastino y pericardio. Algunos de los nódulos tumorales se
ubicaban dentro de estructuras vasculares. El paciente posteriormente recibió
radioterapia y en la actualidad está asintomático, en tratamiento con 40 mg de
prednisona y sin indicios de recidiva tumoral.

DISCUSIÓN

Presentamos tres pacientes con MG asociada a CT; se trata de tres
varones, de edades comprendidas entre los 38 y 73 años, y un
síndrome miasteniforme con afectación bulbar, de miembros y
ocular. En los tres casos los Acanti RAch y antimúsculo estriado
fueron positivos y en la radiología se observó una tumoración
tímica sin signos radiológicos de malignidad. El diagnóstico de
CT se obtuvo por los hallazgos histológicos tras la cirugía.

El CT es un tumor poco frecuente, que afecta más a varones
en la quinta y sexta década de la vida. Normalmente se presenta
con síntomas derivados de la ocupación de espacio o de la inva-
sión. El curso clínico se caracteriza por su agresividad, alto índice
de recurrencia local, metástasis precoces y corta supervivencia
[5]. El tratamiento es la resección quirúrgica completa con bene-
ficio variable de las terapias adyuvantes [6].

Se conoce la participación de la glándula tímica en la patoge-
nia de la MG; un 50% de los pacientes con timoma tienen MG [7].
En las timectomías realizadas por MG, la histología del timo pre-
senta hiperplasia en un 4781% [8]. Se postula una patogénesis
intratímica de MG basada en la presencia en el timo de células
mioides con RAch en su superficie [9], iniciándose una respuesta
inmunológica frente al RAch. En los tumores tímicos, una de las
hipótesis más recientes es que se generarían células T auxiliadoras
y citotóxicas frente a péptidos específicos del timoma; éstas pasa-
rían a la periferia, donde reconocen epítopos en músculo o SNC.
Por diseminación antigénica otros antígenos serían presentados
por células B específicas y, de esto, resultarían autoanticuerpos de
alta afinidad [10]. Además, en la timopoyesis que ocurre en los
timomas se altera la población de células T en sangre periférica,
con aumento de células T específicas para autoantígenos, lo cual
contribuye al desarrollo de autoinmunidad [11].

El CT, a diferencia del timoma, se asocia de forma excepcio-
nal a enfermedad autoinmune; hay muy pocos casos publicados
asociados a MG [1215]. También es excepcional la presentación
del tumor en forma de MG exclusivamente [16], como ocurrió en
nuestros tres pacientes. Existen diferencias significativas entre
distintos tipos histológicos de timoma y su asociación con MG;
los timomas escamosos son los que con mayor frecuencia se aso-
cian a MG [17]. Se hipotetiza que la unión de CT y MG es rara
porque en la histología del CT no se dan las condiciones apropia-
das para desarrollar autoinmunidad. Sin embargo, es frecuente
encontrar en los CT áreas de timoma y de transición entre los dos
componentes histológicos, lo que podría explicar la existencia de
MG asociada [18]. Dos de nuestros pacientes presentan estos
hallazgos histológicos.

En nuestra serie de 72 pacientes con MG tenemos tres casos
de asociación a CT, lo cual representa un 4,1%. En ninguno de los
tres casos se pudo obtener un diagnóstico preoperatorio por los
estudios radiológicos, aunque en el tercer caso las espículas en
grasa del mediastino –35% de carcinomas invasivos– [19] presen-
tes en la TAC de tórax hacían sospechar la posibilidad de un
carcinoma maligno tipo I. Los tres pacientes presentaban valores
bajos (1/10) de Ac antimúsculo estriado positivos; la especifici-
dad de estos anticuerpos para timoma es de un 31% frente al 70%
de especificidad y sensibilidad de los anticuerpos frente al recep-
tor rianodina –RyR, canales de calcio de músculo esquelético–
[20], que no se realizaron en nuestros pacientes.

La asociación de MG y CT en nuestros tres casos probable-
mente se deba al azar. Sin embargo, es importante tener en cuenta
esta asociación e intentar demorar lo menos posible el diagnóstico
histológico, bien preoperatorio mediante punción aspiración o por
intervención quirúrgica temprana, en cuanto la situación clínica
del paciente lo permita.

Figura. Imagen de tomografía axial computarizada de tórax correspon-
diente al caso 3. Se observa masa sólida con áreas de probable degene-
ración quística, poliglobulada y con espículas en grasa del mediastino.
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MIASTENIA GRAVIS ASOCIADA A CARCINOMA TÍMICO.
PRESENTACIÓN DE TRES CASOS

Resumen. Introducción. Aunque la asociación entre neoplasias benig-
nas de timo y miastenia gravis es bien conocida, con mayor predominio
de los timomas escamosos sobre los otros tipos histológicos, el carcino-
ma de timo se asocia de forma excepcional a enfermedad autoinmune.
Casos clínicos. Presentamos tres pacientes con miastenia gravis asocia-
da a carcinoma tímico. Se trata de tres varones de edades comprendidas
entre los 38 y 73 años. La clínica miasteniforme fue generalizada en dos
de los casos y ocular pura en el tercer paciente. Los anticuerpos antirre-
ceptor de acetilcolina y los anticuerpos antimúsculo estriado fueron
positivos en los tres pacientes. La estimulación repetitiva fue patológica
en dos de los tres casos. En la TAC de tórax se objetivó una tumoración
tímica con características radiológicas de timoma benigno en dos de los
pacientes y datos sugestivos de timoma invasivo en el tercero. En los tres
casos el diagnóstico de carcinoma tímico se obtuvo por los hallazgos
histológicos tras la cirugía. Conclusiones. La asociación de carcinoma
tímico con miastenia gravis en nuestra serie se debe probablemente al
azar. Se hipotetiza que esta asociación es excepcional debido a que las
características histológicas de los carcinomas tímicos no favorecen el
desarrollo de autoinmunidad. [REV NEUROL 2001; 32: 1135-7]
Palabras clave. Autoinmunidad. Carcinoma tímico. Miastenia gra-
vis. Timoma.

MIASTENIA GRAVIS ASSOCIADA A CARCINOMA TÍMICO.
APRESENTAÇÃO DE TRÊS CASOS

Resumo. Introdução. Embora a associação entre neoplasias benignas
do timo e a miastenia gravis seja bem conhecida, com maior predomínio
dos timomas de células escamosas sobre os outros tipos histológicos, o
carcinoma do timo associa-se excepcionalmente à patologia autoimu-
ne. Casos clínicos. Apresentamos três doentes com miastenia gravis
associada a carcinoma do timo. Trata-se de três homens com idades
compreendidas entre os 38 e os 73 anos. A clínica miasteniforme foi
generalizada em dois dos casos e ocular pura no terceiro doente. Os
anticorpos anti-receptores de acetilcolina e os anticorpos antimúsculo
estriado foram positivos nos três doentes. A estimulação repetitiva foi
patológica em dois dos três casos. Na TAC do tórax objectivou-se uma
massa tímica com características radiológicas de timoma benigno em
dois dos doentes e dados sugestivos de timoma invasivo no terceiro. Nos
três casos, o diagnóstico foi obtido através dos achados histológicos
após a cirurgia. Conclusões. A associação de carcinoma tímico com
miastenia gravis na nossa série deve-se provavelmente ao acaso. Formula-
se a hipótese que esta associação é excepcional devido ao facto que as
características histológicas dos carcinomas tímicos não favorecem o
desenvolvimento da autoimunidade. [REV NEUROL 2001; 32: 1135-7]
Palavras chave. Autoimunidade. Carcinoma tímico. Miastenia gra-
vis. Timoma.
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