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Miastenia Gravis (MG)
Enfermedad autoinmune crénica con afectacion neuromuscular
Clinica;

Fatigabilidad anormal al esfuerzo de musculos voluntarios

Electrofisiologica:
Decremento de la respuesta a la estimulacion repetitiva

Farmacologica:
Mejoria de los sintomas con anticolinesterasicos

Inmunologica:
Presencia de Ac circulantes frente receptor de Ach
avorable a lainmunosupresion

Anatomopatologica:

Anomalias timicas: Miperplasia, Involucion, Neoplasias



Miastenia Gravis (MG)

Multiples
clasificaciones

Multiples teorias

Multiples terapias

Historia natural: remisiones y exacerbaciones espontaneas
Respuestaimpredecible a las diferentes terapéuticas

“la mejor desconocida de las enfermedades autoinmunes”



Miastenia Gravis (MG)

Entidad heterogénea
Diversas terapeuticas
Anticolinesterasicos

Inmunosupresores

Plasmaféresis / Aféresis

Timectomia



Timo y Miastenia Gravis (MG)

’
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Timectomia




Timo y Miastenia Gravis (MG)

Organo linfoepitelial situado en mediastino antero-superior

Indicacidon de
Embrioldgicas timectomia en la
MG

Anatomicas
Histologicas

Fisiologicas Via de abordaje



Timo

Organo linfoepitelial situado en mediastino antero-superior

Embriologia:
Procede del epitelio plano de la 32 bolsa faringea
Relacionado intimamente con las glandulas paratiroides
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Timo

Organo linfoepitelial situado en mediastino antero-superior

Anatomia:
Tamano y formas variables (H, U)
Unido al tiroides por bandas fibrosas (ligamentos tirotimicos)
Cubierto parcialmente por las reflexiones pleurales

Relacion con los grandes vasos
Situado sobre el pericardio
Amplia vascularizacion

Thyroid

Lungs in Situ
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Timo

Organo linfoepitelial situado en mediastino antero-superior

Histologia:

Corteza externa subcapsular
linfocitos (timocitos)
Corteza interna
linfocitos no proliferantes
Médula
ceélulas reticulares
corpusculos de Hassall
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Timo
Organo linfoepitelial situado en mediastino antero-superior

Fisiologia:
Imprescindible para la adquisicion de lainmunocompetencia
de los linfocitos T durante el periodo embrionario

Durante su maduracion intratimica los timocitos:
Se dividen en distintas subpoblaciones
Adquieren los receptores especificos frente a Ag
Preparados para reconocimiento antigénico
Tolerancia frente a los propios componentes

B. Myasthenia gravis




Timo y Miastenia Gravis (MG)

1877. Samuel Wilks (Inglaterra)
Fallecimiento mujer joven “histérica” por paralisis
respiratoria sin patologia en el SNC

1895: F. Jolly
La denomina: myasthenia gravis pseudoparalytica

1899: Hermann Oppenheim (Alemania)

Primero que relaciona el timo con la MG al hallar
en la autopsia de una mujer joven con MG la presencia de
un tumor en mediastino anterior: linfosarcoma

1901: Carl Weigert (Alemania)
Hallazgo de tumor timico “del tamafio de una
mandarina” en autopsia de un paciente con sintomas de MG

1917: Bell
En 57 autopsias de pacientes con MG:
27 presentaban anomalias timicas: 17 hiperplasias y 10 timomas



Timo y Miastenia Gravis (MG)

1912: Ferdinand Sauerbruch
Primer caso de tiroidectomia y timectomia
transcerv@n paciente con E. Basedow y MG

1917: Von Haberer
En pacientes con tirotoxicosis realiza:
40 tiroidectomias y timectomias p@vicoto@

1936: Alfred Blalock

Reseca los restos quisticos timicos de una joven
de 20 afios con MG tratada previamente con RT y con
sintomatologia severa

Abordaje p@media parcial superior
Casi completa remist e la sintomatologia

pasados 20 anos (prostigmina)




Timo y Miastenia Gravis (MG)

1936: Alfred Blalock

Aconseja "exploracion del mediastino y
timectomia en pacientes con MG severa”

1941: Alfred Blalock
Propone la esternotomia parcial como via de abordaje para
la timectomia total ya que “el timo esta situado en el mediastino y
el abordaje cervical es insuficiente”, ademas “ los l6bulos del timo
se extienden lateralmente hacia las pleuras”

1955: Keynes (Inglaterra): 260 casos
1955: Clagett (EEUU): 121 casos b
1961: Schwab (EEUU): 130 casos A




Timo y Miastenia Gravis (MG)

Larevision de las series muestra:
Resultados inciertos, desconcertantes y desalentadores
Confusidn para valorar los resultados de la timectomia

Alta mortalidad perioperatoria:
Blalock: 15 %
Keynes: 33 %
Schwab: 31 %

Causas:
Problemas respiratorios
Insuficiente control farmacoldgico de los sintomas

Resultados dispares por:
Mezcla de pacientes intervenidos con y sin timoma (Keynes)

1955 Clagget: Cuestiona la timectomia en varones y timomas



Timo y Miastenia Gravis (MG)

1959: E. Carlens (Suecia)

Describe la mediastinoscopia
(adenopatias mediastinicas)

1965: Akakura (Japdn)
1966: Crile (EEUU)
1968 Carlens (Suecia)

Se implanta la via cervical por:

Menor morbimortalidad
Mayor confort
Rapida movilidad

Menor estancia hospitalaria




Timo y Miastenia Gravis (MG)

1987: Papatestas

Publica una serie de 700 timectomias por via cervical

1988: Cooper

Describe dispositivo para facilitar la
diseccion mediastinica por via cervical

La mejora en los resultados operatorios
se acompafaba de peores resultados
en la evolucion de la MG por:

Resecciones incompletas

Presencia ocasional de timomas




Timo y Miastenia Gravis (MG)

MG I ) Anomalias timo 75-90%

Tiqg_gg&na' Hiperplasia Timoma
85-90% 10-15%
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* Con MG 30-50%
Sin MG 50-70%



Timo y Miastenia Gravis (MG)

Evaluacion de resultados

Remisidon o mejoria en 70-80% de las timectomias (MG sin timoma)

Mejores resultados en mujeres jovenes con historia corta de
enfermedad

Peores resultados en las timectomias incompletas o en presencia
de restos timicos aberrantes

Diferente curso evolutivo de la MG dependiendo de la presencia
de timoma

Adecuada clasificacion de
la MG y de los Timomas




Timo y Miastenia Gravis (MG)

Clasificaciones

MG MYASTHENIA GRAVIS
FOUNDATION OF AMERICA, INC.

Osserrpan 1958
(clinica) 2000 Jaretzki

Osserman y Genkins 1971

(clinica y extension) Clinical classification

Quantitative score for
‘Compston 1980 disease severity
(inmunobiologica) Therapy status
Oosterhuis 1984 Thymectomy classification
(severidad) Postintervention status

Engel y Banker 1986 Morbidity and mortality

(inmunobioldgica)
Ann Thorac Surg 2000; 70: 327-34



Timo y Miastenia Gravis (MG)

Clasificaciones

Timomas

1932 - 1959
(11 clasificaciones)

Bernatz 1961
(clasica, clinica)

Levine y Rosai 1978
(histologica)

Masaoka 1981
(clinico-patoldgica)

Marino y Miller Hermelink
1985
(clinico-histologica)

Masaoka
Clasificacion por estadios
Relaciona agresividad
tumoral y supervivencia

Marino y Muller
Hermelink
Relaciona caracteristicas
histologicas con la MG
Alta incidencia de MG en
timomas corticales (66%) y
Ca timicos (77%)

World Health

Organization (1991)
Clasificacion histolégica



Timoma y Miastenia Gravis (MG)

Relacion entre distintas Clasificaciones

Tipos Estadio MG Pronostico
A Medular El 33 % Bueno
AB Mixto Elyll 39 % Regular
B1-B2 |Cortical Ellly IV 66% Malo
B3 Ca bien dif. 7%
C Otros Ca 0%




Timoma y Miastenia Gravis (MG)

Caracteristicas de la MG asociada a Timoma:

Se considera sindrome paraneoplasico
No relacionada con sexo. Predominio 42 a 62 décadas

Los sintomas miasténicos son mas severos y mas dificiles de
controlar en el postoperatorio

Sintomatologia leve preoperatoria puede exacerbarse en el
postoperatorio

Pobre respuesta a la timectomia y timomectomia

Se pueden precisar resecciones ampliadas: pericardio, pulmon,
vena cava, frénico, etc.

Mayor morbimortalidad perioperatoria

Menor supervivencia a largo plazo






Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Indicaciones de la Timectomia

Pacientes con MG sin Timoma

Edad:
No indicada en:
MG neonatal
Nifios < 10 - 12 afios (¢desarrollo inmunidad?)
Adultos > 60 - 65 afnos (involucién)

Sintomatologia:

Duracion e intensidad de los sintomas
Respuesta al tratamiento medico

Presencia de Ac circulantes frente receptor Ach *
Presencia de hiperplasia timica *

* Mulder DG. Ann Thorac Surg 1989; 48: 551



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Indicaciones de la Timectomia

Pacientes con MG sin Timoma

Timectomia:
Afectacion orofaringea y/o respiratoria
MG con sintomas oculares que interfieren en la calidad de vida

Pacientes sin clinica generalizada pero con manifestaciones EMG

y sintomatologia ocular * (en pacientes > 40 afios mayor incidencia de
timomas)

Fracaso del tratamiento médico y empeoramiento

Efectos secundarios severos

Con buena preparacidon preoperatoria todos los pacientes con
MG, independientemente de la edad

* Papatestas AE. Contemp Surg 1989; 34: 65



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Indicaciones de la Timectomia

Pacientes con MGy Timoma

Indicacion siempre de:
Timectomia
Timomectomia
Estructuras adyacentes

(criterio oncologico)







Vias de abordaje

Cervicotomia
Esternotomia media

total / parcial *
Cérvico-esternotomia
Toracotomia antero-lateral
Clamshell
Toracoscopia

derecha/izquierda/ bilateral
Toracoscopia

cervicotomia / infraesternal
Cirugiarobotica **

* Prashant N. J Cardiovasc Dis Res 2011; 2: 190-1
** Ruckert JC. Ann N Y Acad Sci 2008; 1132: 329-35



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3195200/figure/F1/�

Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)
Técnica quirurgica
Timectomia

Simple
Extendida
Radical
Completa
Total
Maxima

Mineo TC. www.ctsnet.org/sections/clinicalresources/thoracic/



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Vias de abordaje

Clasificacion de la Timectomia *

MYASTHENIA GRAVIS
FOUNDATION OF AMERICA, INC.

T-2 Timectomia Videotoracoscopica
(a) Clasica
(b) VATET (extendida)

T-1 Timectomia Transcervical
(a) Basica
(b) Extendida

i

T-3 Timectomia Transesternal
(a) Estandar
(b) Extendida
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T-4 Timectomia Transcervical y Transesternal

* Jaretzki A. Ann Thorac Surg 2000; 70: 327-34



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Vias de abordaje

T-1: Timectomia Transcervical
(a) Basica (b) Extendida

Zielinski M. Ann Thorac Surg 2004; 78: 404-10
Meyer BF. www.ctsnet.org/sections/clinicalresources/thoracic/



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Vias de abordaje

T-2: Timectomia Videotoracoscopica
(a) Clasica (b) VATET

. Right lower
thymic horn _

Meyer DM. Ann Thorac Surg 2009; 87: 385-91
Mineo TC. www.ctsnet.org/sections/clinicalresources/thoracic/



Vias de abordaje

T-3: Timectomia Transesternal
(a) Estandar (b) Extendida

Zielinski M. Ann Thorac Surg 2004; 78: 404-10



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Vias de abordaje

T-3: Timectomia Transesternal
(a) Estandar (b) Extendida




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Vias de abordaje

T-4: Timectomia Transcervical y Transesternal
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Zielinski M. Ann Thorac Surg 2004; 78: 404-10
Jaretzki A. Ann Thorac Surg 2000; 70: 327-34



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Nuevas Vias de abordaje

Meacci E. EurJ Cardiothorac Surg 2009; 35: 1063-9




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Nuevas Vias de abordaje

Suda T. Ann Thorac Surg 2012; 93: 334-6




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Nuevas Tecnologias (robot Da Vinci)

Yoshida S. Ann Thorac Surg 2011; 92: 2246-8






Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Complicaciones

Relacionadas con el acto quirdrgico: (via de abordaje y técnica)

Hemorragia, infeccion, lesion nervios frénico / recurrente,
atelectasia pulmonar, neumonia, etc. (morbilidad baja < 8 %)

Relacionadas con la MG:

Agudizacidon sintomas
Crisis miasténica (6 a 34 %)

Sangrado > 1000 cc *
Infeccion

Mortalidad:

Actual y global: <3 %
Crisis miasténica: 10 %

* Watanabe A. J Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127: 868-76






Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados en 206 pacientes

Sex Age of onset Time to surgery
1.0 1.0 1.0
— Male |l ——= 40 years I = 1 year
a8 Female 0,84 ——< 40 years 0.8 == 1 year
0.6 0.6 0.6
0.4+ 0.4+ 0.4+
0.2 0.2 0.2
P=0.507 i i P=0,287
0.0 — 77— 71—+ 0.0 00— 77 T T1
0 1 2 3 4 5] G 0 [i] 1 2 3 4 5 B
Time (y) Time (y) Time (y)
Surgical approach Thymic histology Drug treatment
1.0 1.0 1.0
—VATET | —— Hyperplasia | —Antichol, inhib,
0,84 —T-3b 0,8 —— Involuted thymus 0.8 —— Immunosup, T,
0.6+ 0.6-1
0.4 0.4
0.2 0.2
P=0.0001 i P=0.0001
U.G T T T T T T T T T T T T D.n T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 8 7] L] 1 2 3 4 5 5]
Time (y) Time (y) Time (y)

Fig. 1. Kaplan—Meier analysis@dl achievement of complete stable n:@ patients treated by VATET or T-3b, according to chnical, surgical and
histological variables. Age ofonsel dolosieal digenacief LT | ) and drug reatment at thymectomy ( P< 0.0001) were significantly different
by the log-rank test.

Mantegazza R. J Neurol Sci 2003; 212: 31-6




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados de remision completa en 206 pacientes

Sex Age of onset

1.0 1.0

| — Male | ——= 40 years
0,81 —Female 0,8
0.6 0,6
.4 0. 4-
0,74 0,2

' P=0.507
I:]-{:I 1 I ! | I | 1 | 1 I 1 D"D

0 1 2 3 4 5 5] 0

Time (y)

Mantegazza R. J Neurol Sci 2003; 212: 31-6



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados de remision completa en 206 pacientes

Time to surgery

1.0

|——= 1 year
0.84—=<1 year
0,6
0.4+
0.2

P=0,297

0.0 T | T | | |

0 1 2 3 4 5

Time (y)

Mantegazza R. J Neurol Sci 2003; 212: 31-6

Drug treatment

1,0

0,8

0.6+
0,4

0.2

] ntichol, inhi

— Immunosup. T,

P=<0,0001

0,0




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados de remision completa en 206 pacientes

Surgical approach Thymic histology

1.0 1,04

| —VATET | —<Hyperplasia >
084 —T-3b 0,8 — Involuted thymus
0.6
0.4+
- ’_‘/_I_/_I_‘_I7

P=0.0001

D.ﬂ' I I I I I I I I I I

0 1 2 3 4 S £

Time (y) Time (y)

Mantegazza R. J Neurol Sci 2003; 212: 31-6



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados

. s Ve - s Ve
Afectacion orofaringea Duracion de los sintomas
Oropharyngeal involvement Symptom duration
7 7 ——
Log rank test, P=0.04 ) Log rank test, P=0.12 = 12 months >
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= 59 - 54
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r | |
0,04—— . L . . . - 0,0 '
0 20 40 80 a0 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 1860
Months Months
Fig. 4. Kaplan—Meier curve of complete remission according to presence of Fig. 5. Kaplan—Meier curve of remission according to symptoms duration (<12
oropharyngeal involvement (Yes vs Na). months vs =12 months).

Pompeo E. EurJ Cardiothorac Surg 2009; 36: 164-69



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)
Resultados

Mono / politerapia previa

1,0— =
= Moy
E ﬂhnram,r
E o8- . Poly drug
= + or modality
2 therapy
5 i
E il =
ak
=
8 o2
E
[

00—

F 1 1 [ —:H |

| | |
o 12 24 36 48 &0 72 84 B6 10E 120
Follow up months

Meacci E. EurJ Cardiothorac Surg 2009; 35: 1063-9



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados con diferentes técnicas de Timectomia

Table b. Late Results of Operative Treatment of Myasthenia Gravis With Various Technigues of Thymectomy

Mean
Time of Complete
Mo. of  Follow-Up  Remission
Author; Year of Publication Operative Approach, Technique of Thymectomy Patients (Years) Rate (%)
Emeryk et al, 1974 [17] Upper median sternctomy; basic thymectomy 150 30 240
Papatestas et al 1987 [1] Basic transcervical thymectomy 778 10.0 230
Maggi et al, 1959 [2] Upper median sternotomy; basic/extended thymectomy (1) 7.5
Meolnar et al, 1990 [15] “F 425 Mot stated
Masacka et al, 199 [19] omplete sternotomy; extended t]'ﬁ'me-:t-::m} 2B& 10.0
MMulder et al, 2000 [20] Complete sternotomy; extended thymectomy 249 7.5
Jaretzhd, 1997 [13] Complete 5tem-:n|:n:-n1'.r+n..en'1-..al incision; maxped thymectomy 72 74
Calhoun et al, 1999 [3] 100 8.4
Yirn et al, 1995 [5] Right VTS 21 16
Mineo et al, 2000 [4] Left VTS 3 4.0

Zielinski M. Ann Thorac Surg 2004; 78: 253-8




Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados con Timectomia

Remision completa en 33 % vs 8 % con tratamiento médico

Factores:

Edad < 45 anos (predictor independiente de mejoria)

Sexo femenino (predictor independientes de mejoria)

Estadio preoperatorio precoz de la MG (factor favorable)
Tiempo de evolucion de la MG (factor independiente favorable)
Poca necesidad de medicacidon preoperatoria

Hiperplasia mejor que atrofia

Coexistencia de MG y timoma (peor prondéstico, <15% remision)

Respuesta retardada: 70 % en 1° aino y 30 % de 1 a 3 afios (3 a5 afios)



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados con Timectomia

Expectativas tras Timectomia

Remision: 25 a 50 %

Completa sin precisar medicacion: 10 a 20 %
Completa pero con medicacion: 15 a 30 %

Mejoria: 35 a 50 %
Sin cambios: 10 %

Empeoramiento: algunos

Recurrenciatras mejoria: algunos



Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Resultados con Timectomia

MG sin Timoma
225 pacientes

E———

MG con Timoma
97 pacientes

E——

/

Remision 63 % 18 % -
¥

NSILSel] 23 % 45 %
terapéutica

Sintomas 750 17 %
residuales

Empeoramiento 2,5 % 5%

/

Exitus

¥







Timectomia en la Miastenia Gravis (MG)

Conclusiones

Necesidad de: Eﬂ MYASTHENIA GRAVIS
FOUNDATION OF AMERICA, INC.

Estudios prospectivos
Estudios cooperativos multihospitalarios
Neurdlogos
Internistas
Cirujanos
Anestesistas
Intensivistas
Patologos, etc.
Iguales criterios y pautas de actuacion

Recoger en el menor tiempo posible resultados validos
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