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Resumen

La Miastenia Gravis (MG) es una enfer-
medad autoinmune predominante en muje-
res entre los 20 - 40 años con un patrón fluc-
tuante de debilidad muscular y el principal 
anticuerpo involucrado se dirige al receptor 
de la acetilcolina. La timectomía es el tra-
tamiento de elección para pacientes con ti-
moma y pacientes acetilcolina positivos con 
refractariedad al tratamiento farmacológi-
co. Entre el 10-20% de pacientes con MG 
son seronegativos, quienes han demostrado 
mejor respuesta al tratamiento médico que 
aquellos pacientes con MG acetilcolina posi-
tivos; sin embargo, terapias de rescate pue-
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den utilizarse para aquellos que presentan 
refractariedad al tratamiento. Se presenta 
el caso clínico de una paciente femenina de 
57 años de edad con diagnóstico de MG no 
timomatosa, seronegativa, quien recibió tra-
tamiento inmunosupresor por dos años con 
mala respuesta clínica, llegando a presentar 
limitación de las actividades de la vida diaria 
a pesar del tratamiento médico. Se optó por 
timectomía por toracoscopia video asistida 
uniportal con hallazgo de timo completo, el 
cual fue extraído en su totalidad. En el pos-
quirúrgico inmediato la paciente presento 
excelente respuesta clínica, la misma que 
sostiene en más de 2 años de seguimiento. 

Palabras clave: Miastenia Gravis, ti-
mectomía, seronegativa.

Abstract

Myasthenia Gravis (MG) is a predomi-
nant autoimmune disease in women between 
the ages of 20-40 with a fluctuating pattern of 
muscle weakness and the main antibody invol-
ved is the acetylcholine receptor. Thymectomy 
is the principal treatment for patients with thy-
moma and acetylcholine-positive patients who 
are refractoriness to pharmacology treatment. 
Between 10-20% of patients with MG are sero-
negative, who have shown a better response to 
drug treatment than those patients with ace-
tylcholine positive MG, however, rescue thera-
pies can be used for those who present refrac-
toriness to treatment. It presents the clinical 
case of a 57-year-old woman, with seronegative 
non-thymomatous MG, received immunosup-
pressive treatment for 2 years with a poor clini-
cal response, presenting limitation of activities 
of daily living. In this case, the pacient received 
uniportal video-assisted thoracoscopy thymec-
tomy with the finding of a complete thymus, 
which was fully extracted. In the immediate 
post-surgical period, the patient presented an 
excellent clinical response, that is maintain in 
more than 2 years of follow-up.

Keywords: Myasthenia Gravis, thymec-
tomy, seronegative.

INTRODUCCIÓN

La Miastenia Gravis (MG) es una en-
fermedad autoinmune con predominio en 
mujeres entre los 20 - 40 años, que afecta a 
la unión neuromuscular y se caracteriza por 
un patrón fluctuante de debilidad muscular 
(1,2). Los principales anticuerpos involucra-
dos en la enfermedad se dirigen contra los 
receptores de acetilcolina (ACh), otros anti-
cuerpos implicados son la quinasa específi-
ca del musculo (MuSK) o la proteína 4 rela-
cionada con el receptor de lipoproteínas de 
baja densidad (LRP4); sin embargo, entre el 
10-20% de los pacientes que presentan MG 
son seronegativos (2,3). El manejo farmaco-
lógico de la MG se centra en: inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (AChEI), corticoides e 
inmunosupresores, el enfoque terapéutico 
es individualizado según la serología de la 
enfermedad (4). En la línea farmacológica 
para MG seronegativa el fármaco de prime-
ra elección es la piridostigmina, al no con-
tar con alta efectividad se administra con 
corticoides a dosis altas, en pacientes con 
escasa respuesta a esteroides se opta por 
inmunosupresores (5,6). Los pacientes ACh 
negativos responden adecuadamente a los 
fármacos, sin embargo, entre el 10-20% son 
refractarios en quienes se podría considerar 
la timectomía o el uso de biológicos como 
tratamiento de rescate (7,10).

La timectomía es el tratamiento de 
elección para pacientes con MG timomato-
sa y una opción terapéutica para aquellos 
que poseen anticuerpos ACh positivos (8.) 
Para realizar una timectomía en un paciente 
miasténico seropositivo es necesario consi-
derar una edad entre 20 – 60 años, debilidad 
generalizada, el estadio de la enfermedad, 
la presencia o no de afección tímica, ya sea: 
timoma, hiperplasia o atrofia (8,9).

El presente trabajo de investigación 
tiene por objeto evidenciar la respuesta fa-
vorable que tuvo una paciente con MG se-
ronegativa, sin timoma, quien luego de más 
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de 2 años de tratamiento médico no obtu-
vo respuesta clínica favorable, por lo que se 
optó por la timectomía como tratamiento de 
rescate.

Presentación del caso 

Este estudio se realizó de acuerdo con 
la declaración de Helsinki. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito para pu-
blicar los detalles clínicos y las imágenes del 
paciente. 

Presentamos el caso de una paciente 
femenina de 57 años de edad, con historial 
de 15 años de episodios de brotes y remi-
sión parcial de debilidad muscular proximal, 
cervical, disfagia y disnea siendo tratada 
con corticoides de manera esporádica sin 
diagnóstico esclarecido. En 2017 se realizó 
electromiografía que reportó: compromiso 
postsináptico de la unión neuromuscular, 
compatible con miastenia gravis, además 
de anticuerpos acetilcolinesterasa (ACh) 
bloqueadores, fijadores, moduladores y anti 
músculo estriado (MuSK) negativos y tomo-
grafía de tórax negativa para la presencia 
de masa o restos tímicos. Se catalogó como 
miastenia gravis seronegativa y se inició tra-
tamiento con prednisona y piridostigmina, 
sin presentar mejoría. Seis meses después 
del inicio del tratamiento, la paciente fue 
admitida en hospitalización por presentar 
crisis miasténica más cetoacidosis diabé-
tica, para lo cual recibió inmunoglobulina 
IV y se modificó inmunosupresión a mico-
fenolato de mofetilo con mantenimiento 
de piridostigmina, con pobre respuesta al 
tratamiento, por lo que, se incrementó pro-
gresivamente la dosis del inhibidor de coli-
nesterasa, llegando a utilizar 300 mg al día. 
En el seguimiento de dos años, la paciente 
continuaba con limitación importante para 
las actividades de la vida diaria, siendo ad-
mitida en 3 ocasiones para administración 
de inmunoglobulinas, con lo cual presenta-
ba respuesta favorable durante aproximada-
mente un mes luego de la administración. 
Ante la falta de respuesta a la terapia mé-

dica y sin evidencia de restos tímicos por 
tomografía, se presentó el caso a cirugía de 
tórax para timectomía como terapia de res-
cate. Cirugía de tórax optó por timectomía 
por toracoscopia video asistida uniportal, 
con hallazgos: presencia del timo comple-
to; no hubo complicaciones en la cirugía. 
Reporte de patología: estructura de timo 
mayoritariamente constituido por tejido 
adiposo maduro entremezclado con vasos y 
tractos fibrosos, aislado ribetes de celulari-
dad linfoidea determinada por linfocitos pe-
queños y aislados, células epiteliales cubicas 
redondas sin atipia, conclusión: involución 
adiposa (Fig. 1).

Fig. 1. Exeresis completa del timo.

DISCUSIÓN

La Miastenia Gravis seronegativa es fre-
cuente en el 10 – 20% de pacientes con diag-
nóstico de MG y se caracteriza por poseer 
anticuerpos ACh y MuSK negativos (3). Va-
rios autores afirman que para pacientes se-
ronegativos el tratamiento de primera línea 
es la piridostigmina con corticoesteroides, 
con una adherencia del 54,5% (11), si no se 
evidencia buena respuesta al tratamiento 
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Illa, una opción viable es la administración 
de inmunosupresores (6), como fue el caso 
de la paciente mencionada previamente, a 
quien se le administró dosis mantenidas de 
micofenolato de mofetilo. Ponseti y cols. 
(11), consideran que el uso de inmunosu-
presores es la alternativa más óptima para 
la seronegatividad refractaria a la primera 
línea de tratamiento. 

Ponseti y cols. (11), afirman que los 
pacientes seronegativos poseen menos se-
veridad clínica a comparación de los sero-
positivos, por lo que, se opta por la terapia 
farmacológica excluyendo la timectomía en 
este grupo de pacientes. Además, una inves-
tigación realizada por Cataneo y cols. (9), 
describe que la timectomía es el tratamien-
to quirúrgico de elección para pacientes con 
timoma; sin embargo, Yang y cols. (12), con-
sideran a la timectomía una opción terapéu-
tica en pacientes con MG no timomatosa si 
tiene entre 18 – 65 años, una evolución clí-
nica de 5 años, anticuerpos seropositivos y 
cursan el estadio II-IV según MGFA. Los pa-
cientes seronegativos son menos propensos 
a padecer MG timomatosa según el estudio 
realizado por Yamada y cols. (13).

A pesar de lo mencionado, la timec-
tomía y la terapia biológica se consideran 
terapias de rescate en pacientes con crisis 
miasténicas repetitivas y refractarias al tra-
tamiento farmacológico, lo cual se eviden-
cia entre el 10-20% de pacientes miasténi-
cos (7). Yuan H. y cols. (8), en su estudio 
mencionan que la timectomía únicamente 
se utiliza en la MG seronegativa no timoma-
tosa si el paciente tiene entre 15-60 años, 
inició del cuadro clínico con debilidad ge-
neralizada y en quienes no responden a la 
terapia farmacológica con piridostigmina 
a dosis altas. Por otra parte, varios autores 
consideran que además de las consideracio-
nes previas, un criterio de selección para ti-
mectomía en pacientes seronegativos es que 
deben ser adultos jóvenes, así como no pre-
sentar contraindicaciones quirúrgicas (3, 

10-14). En este caso, se optó por la timec-
tomía como terapia de rescate en una pa-
ciente que debutó con enfermedad genera-
lizada; sin embargo, la paciente al momento 
de la cirugía se encontraba en la sexta déca-
da de la vida y cursaba una enfermedad de 
aproximadamente 15 años de evolución; no 
obstante, ante la pobre respuesta al trata-
miento médico se optó por la cirugía como 
terapia de rescate. 

La remisión de la enfermedad en pa-
cientes seronegativos posterior a la cirugía 
es de aproximadamente el 21%, según las in-
vestigaciones de Alqarni y cols. (10), y Gui-
llermo y cols. (14), con una tasa de mejoría 
clínica que puede alcanzar hasta el 40% y 
hasta un 7% de recaída clínica (11, 14). 

Las técnicas utilizadas en la extracción 
del timo dependen del grado de invasión 
quirúrgica. Hess y cols. (15), y Seguel y cols. 
(16), indican que el método quirúrgico en 
el 57% de casos en pacientes ACh negativos 
es la toracoscopia transesternal extendida, 
debido a que brinda mayor visualización del 
timo y las estructuras vasculares, facilitando 
la extracción del tejido tímica; sin embar-
go, tiene un alto índice de complicaciones 
postquirúrgicas. En 51% de los casos se opta 
por la cirugía mínimamente invasiva video 
asistida (VATS) (16), adicionalmente, Scar-
ci y cols. (17), indican que la VATS puede 
utilizar toracoscopia uniportal o biportal. 
La timectomía abierta tiene mayor tasa de 
remisión, con un valor entre 15,8% y 60,9%, 
mientras que, para el VATS la tasa oscila en 
el 20,4% al 47,6% (16). Por otro lado, la tasa 
de mortalidad en una técnica abierta es del 
87,5% versus el 12,5% en la cirugía mínima-
mente invasiva (18). 

La paciente fue sometida a un abordaje 
VATS con enfoque uniportal obteniendo un 
timo completo, con una respuesta favora-
ble desde el posquirúrgico inmediato, no se 
reportaron complicaciones durante el acto 
quirúrgico y tras 2 años de seguimiento la 
paciente mantiene una respuesta favorable, 
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sin limitación de las actividades de la vida 
diaria y sin crisis de miastenia reportadas. 

Conclusiones

La Miastenia Gravis con anticuerpos 
ACh y MuSK negativos se da entre el 10-
20% de pacientes diagnosticados de MG y 
de acuerdo a la literatura estos pacientes 
presentan buena respuesta al tratamiento 
inmunosupresor; sin embargo, en el caso 
de la paciente presentó pobre respuesta a 
las diferentes líneas de tratamiento médico 
instauradas. Se eligió la timectomía como 
terapia de rescate con el sustento biblio-
gráfico de una respuesta en hasta el 40% 
de los pacientes; sin embargo, la paciente 
presentó una respuesta clínica favorable 
sin crisis después de más de dos años de se-
guimiento. Si bien, por las características 
clínicas la paciente no fue elegible de inicio 
para intervención quirúrgica, la adecuada 
respuesta que presentó lleva a plantearse 
siempre terapias de rescate a fin de obte-
ner el máximo beneficio y la mejor calidad 
de vida en los pacientes que padecen enfer-
medades autoinmunes.
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