das oligoclonales de 1gG en LCR. Conclusiones. Postulamos que
la evolucion clinica de nuestro paciente es compatible con el con-
cepto de encefalomielitis diseminada multifasica. Seanaliza el tra-
tamiento con corticosteroides e inmunoglobulina endovenosa ad-
ministrados de forma conjunta y la favorable respuesta clinica
obtenida. [REV NEUROL 2001; 32: 1132-5]

Palabras clave. Corticoterapia. Encefalomidlitis aguda diseminada.
Encefalomilitis diseminada multifasica. Inmunoglobulina endovenosa.

NOTA CLINICA

te normalidade do estudo de bandas oligoclonais da 1gG no LCR.
Conclusdes. Postulamos que a evolugéo clinica do nosso doente é
compativel com o conceito de encefalomielite disseminada multifa-
sica. E analisado o tratamento concomitante com corticosterGides e
imunoglobulina endovenosa e a favoravel resposta clinica obtida.
[REV NEUROL 2001; 32: 1132-5]
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Miasteniagravis asociadaa carcinomatimico.
Presentacion de tres casos

M.C.P. Vieitez, Y. Aladro, M .J. Alemany, R. Amela, C. Mufioz, N. Santana?

MYASTHENIA GRAVIS ASSOCIATED WITH CARCINOMA OF THE THYMUS A REPORT OF THREE CASES

Summary. Introduction. Although the association between benign neoplasias of the thymus and myasthenia gravisiswell known,
with greater predominance of squamous thymomas over other histological types, carcinoma of the thymusis only exceptionally
associated with auto-immune disorders. Clinical cases. We present three patients with myasthenia gravis associated with
carcinoma of the thymus. They wer e three men aged between 38 and 73 years. Clinical features of myasthenia were generalized
in two cases and ocular only in the third. Antireceptor antibodies to acetylcholine and anti-striped muscle antibodies were
present in all three patients. Repetitive stimulation was abnormal in two of the three cases. On CAT of the thorax there was a
tumour of the thymus with the radiological characteristics of a benign thymoma in two of the patients and data suggesting an
invasive thymoma in the third. In all three cases the diagnosis of carcinoma of the thymus was made on the post-operative
histological findings. Conclusions. The association of carcinoma of the thymuswith myasthenia gravisin our seriesof caseswas
probably due to chance. We consider that this association is exceptional since the histological characteristics of carcinoma of
the thymus do not favour the development of autoimmunity. [REV NEUROL 2001; 32: 1135-7]

Key words. Autoimmunity. Carcinoma of the thymus. Myasthenia gravis. Thymoma.

INTRODUCCION

Esbien conocidal aclaraasoci aci 6nexi stenteentreneopl asiasde
timoy enfermedad autoi nmune, especialmentemiasteniagravis
(MG). Lasneoplasiasdetimosedividenendostipos, |ostimomas
benignosy losmalignos, conunsignificativopredominioensu
asociacion aenfermedad autoinmunedel osprimerossobrelos
segundos[ 1] . L ostimomasbenignossonunostumoresguemicros-
copicamenteestancompuestospor célulasepitelial estimicas, con
unacantidadvariabledelinfocitos[ 2]. Lostimomasmalignosse
clasificanentipol —timomainvasivo—, querepresentaun estado
avanzadodel ostimomasbeni gnosconuncomportamientolocal -
menteinvasor 0, masraramente, presentandiseminacionlinfatica
ohematégena; hi stol 6gi camenteno sepuedendistinguir delos
timomasbenignos[ 1]. Lostimomastipoll ocarcinomastimicos
(CT) sonneopl asiasquecitol 6gi camentemuestrandatosdemalig-
ni dad—nUicleosprominentes, actividad mitéti caabundante, incre-
mentodelarel aci énnucl eo-citopl asmay necrosi sespontaneamul -
tifocal— Existenochovarianteshistol gicasdeCT, |lasmésfrecuentes
sonloscarcinomasdecél ulasescamosas, indiferenciadosy linfoe-
piteliales[1,3].LaasociaciondeM G conCT esexcepcional [4],
conpocoscasospublicadosenlaliteratura. Presentamostrespa-
cientesconM GasociadaaCT.
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CASOSCLINICOS

Caso 1. Pacientevaronde38afios, fumador de30cigarrillos/dia. Endiciembre
de 1997 manifiestaun cuadro progresivo de dificultad en lamasticacion,

degluciony fonacion, ptosisizquierday diplopiavertical, quefluctuabaalo
largo del diay remitiacon el reposo. En laexploracidn se objetivo ptosis
izquierda, paresiamoderadademuscul aturafacial y agudadel V par craneal

motor, fatigabilidady debilidad tras40 el evaciones sucesivasen miembros
superiores(MM SS) y 30enmiembrosinferiores(MMI1). Laradiografiade
térax, funcidntiroideay autoinmunidadfueronnormal es; losanti cuerpos(Ac)
antirreceptor deacetilcolina(Ac-anti RAch) fueronde4,82 nmol/l —valores
normal es0-0,2 nmol/l—y Acantimuscul o estriado positivosen 1/10. L aesti-
mulaciénrepetitivaennerviocubital y nerviofacial izquierdosobjetivo caidas
enlaamplituddel cuartopotencial del 32y 37%a3y 5Hz, respectivamente.

Latomografiaaxia computarizada(TA C) detérax mostrounamasatimicade
2cmdediametro, concontornoslobuladosy nitidos. Selerealizétimectomia
el 17/3/1998. El resultado histol 6gicofueun CT decélulasgrandesnoquera-
tinizante, con&reasdeaspectomasdiferenciado, similaresal epiteliotimico
cortical, debajoindicemitético, juntoconotraséreasdemayor atipiay ele-
vadoindicemitdtico. Posteriormente, recibi 6tratamientoadyuvanteconra-
dioterapia. El paciente, trasdosafnosy medio de seguimiento no hatenido
recidivatumoral, siguetratamiento con 50 mgdeprednisona/48 hy anticoli-
nesterasicosconlevessintomasmiasteniformes.

Caso 2. Pacientevaronde47 afios, sin antecedentespersonal esdeinterés.
Enmarzode 1999 comenz6 condebilidad enextremidadestrasel gjercicio,
ptosishilateral depredominiovespertinoy fatigabilidad paralamasticacion.
Enlaexploracionneurol 6gi caseobjetivadipl opia, fatigabilidady debilidad
enlamasticaciony traselevacionessucesivasdeMM SSy MM . L osresul-
tadosdelafunciontiroideay autoinmunidad fueron normales, salvo Ac
anti-RAch 2,13nmol/l y antimUscul o estriado positivos 1/10. Laestimula-
cionrepetitivaen el masculoorbicul ar delosojosregistrabaunacaidadel
10%enlaamplituddel quintopotencial. EnlaTACdetérax seobservéuna
tumoracion en el [6buloizquierdo del timo de 2,5x1,5 cm, que captaba
contrastey conservabaplanosdeclivajecon el arco adrtico. Selerealizo
timectomiael 5/11/99. El estudio histol 6gicofueun CT debajogrado, con
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areasdetimomaepitelial. Actualmente, el paciente semanti enen asintoma-
tico, y soloprecisaprednisonal0 mg/48 h.

Caso 3. Pacientevarénde73afios, conantecedentedeul cuspépticonoactivo
y sindrome prostético. Comenzé en abril del 2000 con caidadel parpado
derecho, mésmanifiestapor lastardes, y dipl opiaepisodicaenlavisionlgjana,
quecediatrasdescansar lamirada. Enlaexploraci 6n neurol 6gi caseobservo
ptosi sderechay diplopiaconclarafatigabilidad. L osestudiosdehormonas
tiroideas, proteinogramay autoinmunidad fueronnormales, salvoANA posi-
tivos /160, Acanti-RAch 4,87 nmol/l y Ac antimuscul o estriado positivos
1/10. Laestimulacién repetitiva delos miscul os orbiculares delos ojos y
abductor palicisbrevederechosfuenormal . EnlaTACdetérax seobservéuna
masasolidaen mediastino anterior de7,5cmdediametro, con areasdepro-
babl edegeneraci 6n quistica, algin puntodecal cificaciony poliglobul ada.
Tambiénseobservaron espiculasenlagrasadel mediastino adyacente (Figu-
ra). Selerealizdtimectomiael 20/6/2000. L oshallazgoshistol 6gicosfueron
compatiblesconunCT condiferenciacionescamosa. El tumor infiltrabapleu-
ra, grasadel mediastinoy pericardio. Algunosdelosnédul ostumoralesse
ubicabandentrodeestructurasvascul ares. El paci enteposteriormenterecibio
radioterapiay enlaactualidad esthasintomético, entratamientocon40 mgde
prednisonay sinindiciosderecidivatumoral.

DISCUSION

Presentamostrespacientescon M G asociadaaCT; setratadetres
varones, deedadescomprendidasentrelos 38y 73 afios, y un
sindromemiasteniformecon af ectacién bulbar, demiembrosy
ocular. EnlostrescasoslosAc-anti RAchy antimuscul oestriado
fueron positivosy enlaradiol ogiaseobservéunatumoracion
timicasinsignosradiol 6gicosdemalignidad. El diagndsticode
CT seobtuvo por loshallazgoshistol 6gicostraslacirugia.

El CT esuntumor pocofrecuente, queafectamasavarones
enlaquintay sextadécadadelavida. Normal mentesepresenta
consintomasderivadosdelaocupaci ndeespacioodelainva-
sion. El cursoclinicosecaracterizapor suagresividad, altoindice
derecurrencial ocal, metastasi sprecocesy cortasupervivencia
[5]. El tratamientoeslaresecciénquirdrgicacompl etacon bene-
ficiovariabledelasterapiasadyuvantes[6].

Seconocel aparti cipaci 6ndelaglandulatimicaenlapatoge-
niadelaM G; un50%del ospacientescontimomatienenM G[ 7].
Enlastimectomiasrealizadaspor MG, lahistol ogiadel timopre-
sentahiperplasiaenun47-81%]8]. Sepostulaunapatogénesis
intratimicadeM G basadaenlapresenciaenel timodecélulas
mioidesconRAchensusuperficie[9],inicidndoseunarespuesta
inmunol 6gicafrenteal RAch. Enlostumorestimicos, unadelas
hi pétesismasrecientesesquesegenerariancélulasT auxiliadoras
y citotoxi casfrenteapépti dosespecificosdel timoma; éstaspasa-
rianalaperiferia, dondereconocenepitoposenmisculoo SNC.
Por di seminaci 6nanti géni caotrosantigenosserian presentados
por célulasB especificasy, deesto, resultarianautoanti cuerposde
altaafinidad[10]. Ademas, enlatimopoyesisqueocurreenlos
timomassealteralapoblaciéndecélulasT ensangreperiférica,
conaumentodecélulasT especificasparaautoantigenos, locual
contribuyeal desarrollodeautoinmunidad[11].

Figura. Imagen de tomografia axial computarizada de térax correspon-
diente al caso 3. Se observa masa sélida con areas de probable degene-
racion quistica, poliglobulada y con espiculas en grasa del mediastino.

El CT, adiferenciadel timoma, seasociadeformaexcepcio-
nal aenfermedad autoi nmune; hay muy pocoscasospublicados
asociadosaM G[12-15]. Tambiénesexcepcional lapresentacion
del tumor enformadeM G exclusivamente[ 16], comoocurriéen
nuestrostrespaci entes. Existendiferenciassignificativasentre
di stintosti poshistol 6gicosdetimomay suasociacionconMG;
lostimomasescamososson|osquecon mayor frecuenciaseaso-
cianaMG[17]. SehipotetizaquelauniéndeCTy MG esrara
porgueenlahistologiadel CT nosedanlascondicionesapropia-
dasparadesarrollar autoinmunidad. Sinembargo, esfrecuente
encontrarenlosCT areasdetimomay detransicionentrelosdos
componenteshistol égicos, loquepodriaexplicar laexistenciade
MG asociada[18]. Dos de nuestros paci entes presentan estos
hallazgoshistol 6gicos.

Ennuestraseriede 72 pacientescon M G tenemostrescasos
deasociaciénaCT,locual representaun4,1%. Enningunodelos
trescasossepudo obtener undiagndstico preoperatoriopor los
estudiosradiol 6gicos, aunqueenel tercer casolasespiculasen
grasadel mediastino—35%decarcinomasinvasivos—[ 19] presen-
tesenlaTAC detérax hacian sospechar laposibilidad deun
carcinomamalignotipol. L ostrespacientespresentabanval ores
bajos(1/10) deAcantimuscul o estriado positivos; laespecifici-
dad deestosanticuerposparatimomaesdeun 31%frenteal 70%
deespecificidady sensibilidad delosanticuerposfrenteal recep-
tor rianodina—RyR, canal esdecal cio demuscul o esquel ético—
[20], quenoserealizaron en nuestrospaci entes.

LaasociaciondeM Gy CT ennuestrostrescasosprobabl e-
mentesedebaal azar. Sinembargo, esimportantetener encuenta
estaasociacioneintentar demorarlomenosposibleel diagndstico
hi stol 6gi co, bi en preoperatoriomediantepunci énaspiracionopor
intervencionquirdrgicatemprana, encuantolasituacionclinica
del pacientelopermita.
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MIASTENIA GRAVIS ASOCIADA A CARCINOMA TIMICO.
PRESENTACION DE TRES CASOS

Resumen. Introduccion. Aungue la asociacion entre neoplasias benig-
nasdetimoy miastenia gravis eshien conocida, con mayor predominio
delostimomasescamosos sobrelosotrostipos histol dgicos, € carcino-
ma de timo se asocia de forma excepcional a enfermedad autoinmune.
Casosclinicos. Presentamostrespaci entescon miasteniagravisasocia-
daacarcinomatimico. Setratadetresvaronesdeedadescomprendidas
entrelos38y 73 afios. La clinica miasteniforme fue generalizada en dos
deloscasosy ocular puraene tercer paciente. Losanticuerposantirre-
ceptor de acetilcolina y los anticuerpos antimisculo estriado fueron
positivos en los tres pacientes. La estimulacion repetitiva fue patol égica
endosdelostrescasos. Enla TAC detérax se objetivé una tumoracion
timica con caracteristicasradiol 6gicasdetimoma benigno endosdelos
pacientesy datos sugestivosdetimomainvasivo en e tercero. Enlostres
casos d diagndstico de carcinoma timico se obtuvo por los hallazgos
histolégicostrasla cirugia. Conclusiones. La asociacion de carcinoma
timico con miastenia gravis en nuestra serie se debe probablemente al
azar. e hipotetiza que esta asociacion es excepcional debido a quelas
caracterigticas hitolégicas de los carcinomas timicos no favorecen €
desarrollo de autoinmunidad. [REV NEUROL 2001; 32: 1135-7]
Palabras clave. Autoinmunidad. Carcinoma timico. Miastenia gra-
vis. Timoma.
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MIASTENIA GRAVIS ASSOCIADA A CARCINOMA TiMICO.
APRESENTACAO DE TRES CASOS

Resumo. Introducdo. Embora a associag&o entre neoplasias benignas
dotimoeamiasteniagravissgabemconhecida, commaior predominio
dostimomas de cdl ul as escamosas sobre os outr ostipos histol égicos, 0
carcinoma do timo associa-se excepcionalmente & patologia autoimu-
ne. Casos clinicos. Apresentamos trés doentes com miastenia gravis
associada a carcinoma do timo. Trata-se de trés homens com idades
compreendidas entre os 38 e os 73 anos. A clinica miasteniforme foi

generalizada em dois dos casos e ocular pura no terceiro doente. Os
anticorpos anti-receptores de acetilcolina e os anticor pos antimdsculo
estriado foram positivos nos trés doentes. A estimulagéo repetitiva foi
patol 6gica emdois dostrés casos. Na TAC do térax objectivou-se uma
massa timica com caracterigticas radiolégicas de timoma benigno em
doisdosdoentes e dados sugestivos detimomainvasivo no terceiro. Nos
trés casos, o diagndstico foi obtido através dos achados histoldgicos
apos a cirurgia. Conclusdes. A associacdo de carcinoma timico com
miasteniagravisnanossasériedeve-seprovavel menteaoacaso. Formula-
se a hipétese que esta associagdo € excepcional devido ao facto que as
caracterigticas histoldgicas dos carcinomas timicos ndo favorecem o
desenvolvimento da autoimunidade. [ REV NEUROL 2001; 32: 1135-7]

Palavras chave. Autoimunidade. Carcinoma timico. Miastenia gra-
vis. Timoma.
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