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CAPITULO  VII
TEMA 3

QUISTES Y TUMORES DEL MEDIASTINO

Dr. José A. Lloréns Figueroa

Los quistes y tumores del mediastino son un grupo complejo de lesiones, identificadas por muchos autores como masas mediastinales, que representan un verdadero desafío para los médicos por las dificultades diagnósticas y terapéuticas debido a la heterogeneidad etiológica y a la versatilidad fisiopatológica. Se presentan en todas las edades, aunque con predilecciones etáreas de acuerdo al tipo de patología, pero con pocas variaciones en relación al sexo.

En este capítulo nos referiremos específicamente a los tumores primarios y a los quistes congénitos del mediastino sin abordar otras formas de masas mediastínicas secundarias y otros procesos patológicos como la prolongación retroesternal del tiroides, los aneurismas de la aorta y sus ramas, las metástasis tumorales, los granulomas sistémicos, las hernias diafragmáticas, la acalasia, los divertículos y el cáncer del esófago, el meningocele y otros menos frecuentes.

Clasificación y frecuencia

Se estima que la frecuencia de tumores primarios y quistes congénitos del mediastino es de un caso por 2 500 y 3 500 ingresos en hospitales generales y clinicoquirúrgicos. Los tumores más frecuentes en el mediastino (Tabla 1) son: el timoma, los tumores de células germinales, los tumores endocrinos (bocio endotorácico, tumor paratiroideo y tumor carcinoide), los tumores del mesénquima, el linfoma y los tumores neurógenos. Entre los quistes están: el pericárdico, el broncógeno y el entérico.
Tabla 1
Clasificación de los quistes congénitos y tumores primarios del mediastino

Timoma

Tumor epitelial sin atipias

No invasivo

Invasivo

Carcinoma tímico

Tumores de células germinales

Teratoma

Teratocarcinoma

Seminoma

Coriocarcinoma

Carcinoma embrionario

Tumores endocrinos

Bocio endotorácico

Adenoma paratiroideo

Tumor carcinoide

Tumores del mesénquima

Lipoma

Fibroma

Hemangioma

Linfangioma

Mesotelioma

Fibrosarcoma

Liposarcoma

Leiomiosarcoma

Rabdomioma

Linfomas

Hiperplasia linfoide reactiva

Inespecífica

Lupus eritematoso sistémico

Mononucleosis

Proliferación granulomatosa

Tuberculosis

Histoplasmosis

Sarcoidosis

Silicosis

Linfoma maligno

Enfermedad de Hodgkin

Esclerosis nodular

Predominio linfocítico

Celularidad mixta

Depleción linfoidea

Linfoma no-Hodgkin

Linfoblástico T

Células grandes de linfocitos

                                Linfoma mediastinal primario de células B con esclerosis

Quistes congénitos

Broncógeno

Pericárdico

Entérico

Tumores neurógenos

Neurilemoma

Neurofibroma

Neurosarcoma

Ganglioneuroma

Neuroblastoma

Feocromocitoma

Paraganglioma

Los tumores neurógenos son los más frecuentes, en los niños constituyen hasta el 40 por ciento de todas las masas mediastinales y en los adultos el 25 por ciento. Le siguen en orden de frecuencia los quistes con un 20 por ciento, tanto en niños como en adultos, y a continuación los linfomas con un 20 y un 15 por ciento en niños y adultos respectivamente. Los tumores de células germinales tienen una frecuencia del 10 por ciento en todas las edades. El timoma solo se observa en adultos con una frecuencia del 20 por ciento, igual que los tumores endocrinos cuya frecuencia es de un 5 por ciento. Los tumores del mesénquima tienen una frecuencia de un 10 por ciento en niños y 5 por ciento en adultos. Una gran parte de las masas mediastinales son malignas, en los adultos el promedio es de 40 por ciento y en los niños puede llegar hasta el 50 por ciento. (Tabla 2).
Tabla 2
Frecuencia y malignidad de los quistes y tumores del mediastino por predilección etárea (por ciento)

                         

 Niños            
 Adultos

Masa mediastinal     
 Frec.  Malig.          Frec.   Malig.

Tumores neurógenos
40
50
  25
 20

Quuistes congénitos
20
----
  20
 ----
Linfomas


20            100
  15
100

Tumores de c. germinales
10
70
  10
  40

Timoma


 ----
----
  20
  60

Tumores del mesénquima
10
30
    5
  10

Tumores endocrino

 ----          
----
    5
  10

Total


100
50
100
  40

Manifestaciones clínico-patológicas

La localización de los quistes congénitos y tumores primarios del mediastino se relaciona  con los compartimientos descritos en el capítulo anterior. Son característicos del compartimiento antero-superior los timonas, los tumores de células germinales, los tumores endocrinos y los tumores del mesénquima. Los linfomas pueden aparecer más difusamente en el compartimiento antero-superior y en el medio. También en el medio se observan los quistes pericárdicos y broncógenos. En el compartimiento posterior asientan fundamentalmente los tumores neurógenos, así como también los quistes broncógenos y entéricos (Figura 1). 
[image: image1.jpg]Timomas
T. de c. germinales
T. endocrinos

. del mesénquima
Linfomas

& 1. neursgenos
Q. pericardicos ¢ | Q. broncigenos
Q. broncagenos Q. entéricos




Fig. 1.- Localización e los quistes congénitos y los tumores primarios en los 

            compartimientos mediastinales.
Las manifestaciones clínicas de los tumores primarios y de los quistes congénitos del mediastino son muy diversos. La tercera parte de estas lesiones son totalmente asintomáticas. Solamente el 10 por ciento de las masas mediastinales asintomáticas son malignas, mientras que de las sintomáticas lo son el 50 por ciento. Muchas manifestaciones clínicas de tumores mediastinales específicos se identifican con síndromes sistémicos secundarios a la función endocrina secundarios a trastornos inmunológicos (Tabla 3).
Tabla 3  
Síndromes sistémicos secundarios en los tumores del mediastino

                   
Síndrome                Síndrome

Tumor         
Endocrino                Inmunológico

Timoma                   Cushing             
   Miastenia gravis

NEM

            
                   Aplasia serie roja

                   Hipogammaglobulinemia

                   Osteoartropatía

Tumor carcinoide
Idem

Feocromocitoma
Hipertensión

                arterial

Paraganglioma
Idem

Adenoma 
paratiroideo
Hiperparatiroidismo

Bocio endotorácico
Hipertiroidismo

Mesotelioma
Hipoglicemia
   Osteoartropatía

Neurilemoma

                   Osteoartropatía

Timoma. El término timoma fue introducido en la literatura médica en 1901 por Grandhome para denominar todo tumor benigno o maligno de la glándula tímica. Rosai   y Verley definen los timomas como neoplasias que se originan a partir de las células epiteliales del timo independientemente del mayor o menor contenido linfoide, excluyendo así otros tipos de neoplasia que pueden asentar en este órgano, como los linfomas, los tumores neuroendocrino (carcinoide y carcinoma de células pequeñas) y tumores de células germinales.

Tomando como base las características citohistológicas del tumor, Marino y Müller-Hermelink describieron una clasificación reconociendo tres grupos (cortical, medular y mixto), basado en el tipo epitelial predominante. El término carcinoma tímico se emplea para las neoplasias de origen epitelial con atipia citológica evidente y para lo cual Kirchner y Müller-Hermelink propusieron dos grupos: el carcinoma tímico bien diferenciado de bajo grado de malignidad  y el pobremente diferenciado de alto grado de malignidad. Los criterios de malignidad no solo dependen de las características histológicas sino también de la extensión local o a distancia y de la potencialidad para la recidiva "in situ"; así se consideran timomas benignos a aquellos completamente encapsulados sin atipia citológica y malignos a los tumores invasivos con o sin atipia citológica. De acuerdo con el potencial invasivo macroscópicamente manifiesto Wilkins y Castleman propusieron una clasificación, modificada por Masaoka,  que los agrupa en cinco estadios clínicos evolutivos, desde el tumor completamente encapsulado y sin invasión microscópica de la cápsula (estadio I)  hasta el tumor con metástasis a distancia por vía hemática o linfática (estadio IVb).

La frecuencia más alta de timomas se presenta entre la cuarta y sexta décadas de la vida  y con frecuencia se asocia a enfermedades autoinmunes como la miastenia gravis, y menos frecuentemente la hipoplasia de la serie roja y la hipogammaglobulinemia. La asociaciòn de timoma con miastenia gravis es bien conocida, sobre todo después de la publicación de Blalock en 1939 que describió el curso clínico de una mujer joven que logró remisión completa de su miastenia después de extirparle un tumor del timo.

En los últimos años se han acumulado considerables evidencias que demuestran la certeza de la hipótesis que postula que la miastenia gravis es una enfermedad autoinmune y todo parece indicar que la fuente antigénica que desencadena la respuesta inmunológica se encuentra en el timo. El cuadro clínico de debilidad muscular propio de la miastenia puede ser correlacionado con una hiperplasia tímica o con un timoma (Figuras 2-A y B). 
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Fig. 2-A.- Hiperplasia tímica. 
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Fig. 2-B.- Timoma no invasivo de la prolongación inferior derecha de la glándula.

En nuestra serie de 76 pacientes con timomas, 46 estaban asociados a miastenia, que representó el 13,1 por ciento de los 350 pacientes miasténicos sometidos a tratamiento quirúrgico en el período comprendido entre 1984 y 2003, mientras que el 60,5 por ciento de ellos eran miasténicos
Tumores de células germinales. Estas neoplasias aparecen en el mediastino anterosuperior debido a la migración anormal de células germinales primitivas durante la embriogénesis. Esta localización es la más frecuente después de las gónadas en los adultos y la zona sacrococcígea en niños. Existen diferentes tipos de tumores de células germinales: teratoma, teratocarcinoma, seminoma o germinoma, coriocarcinoma y carcinoma embrionario. Generalmente se presentan en pacientes jóvenes y excepto el teratoma, benigno en el 80 por ciento, son tumores malignos muy agresivos que invaden estructursas vecinas y envían metástasis a distancia desde etapas tempranas de su evolución, principalmente a huesos, pulmón y ganglios.

Determinaciones seriadas de marcadores tumorales en suero como la gonadotropina coriónica humana, la alfa-fetoproteina y el antígeno carcinoembrionario (CEA) pueden ser útiles para el diagnóstico y el seguimiento de estas neoplasias. Es de interés la observación de pacientes con síndromes de carácter hereditario con marcado incremento en la incidencia de estos tumores en relación con la población general, como el síndrome de Klinefelter, en pacientes con trisomía B, isocromosomía de cromosoma 12 y otras anormalidades cromosomáticas, así como también en los síndromes de Marfán y de Down.

Tumores endocrinos. El más frecuente  es  el bocio endotorácico que surge de tejido tiroideo heterotópico con vascularizacion propia intratorácica, y que se diferencia de la prolongación retroesternal del tiroides. Su localización preferente es la parte más alta del compartimiento anterosuperior, aunque en raras ocasiones suele localizarse en el compartimiento posterior. El bocio endotorácico no se revela por la palpación y solo se diagnostica durante la investigación radiológica o la gammagrafía con yodo radiactivo. Puede provocar la compresión de la tráquea, del esófago y de los troncos venosos, además de su potencialidad maligna.  El adenoma  paratiroideo mediastínico se localiza en íntima relación con el timo, y muy pocas veces se desarrolla un carcinoma a expensas de este tejido. Las paratiroides derivan embriológicamente de la tercera y cuarta bolsas branquiales. Las superiores a expensas de la cuarta bolsa branquial y las inferiores de la tercera bolsa, junto con el timo, y en ocasiones arrastradas hasta el lecho mediastinal. Existen pacientes con tumores paratiroideos mediastínicos que presentan síntomas de trastornos esqueléticos, litiasis renal, úlcera péptica, pancreatitis, cambios de conducta, hipercalcemia y otras manifestaciones de hiperparatiroidismo.

Los tumores carcinoides surgen de células que aparecen normalmente en el tiempo y pueden formar parte del cuadro de neoplasias endocrinas múltiples (NEM). Estudios morfológicos y ultraestructurales apoyan criterios de similitud entre los tumores carcinoides y las células endocrinas. Aunque el tumor carcinoide forma parte de la glándula tímica, presumiblemente tiene un origen embriológicamente diferente de los timomas. Estos tumores se comportan como malignos por la invasión local o metástasis a distancia, pero siempre con un curso evolutivo lento.

Tumores del  mesénquima. Constituye un grupo poco frecuente de neoplasias de origen diverso a partir del tejido conectivo, grasa, músculo liso y estriado, vasos sanguíneos y conductos linfáticos. El comportamiento de estos tumores es muy variable, desde los muy malignos hasta los muy benignos. De acuerdo con el grado de benignidad o de malignidad  los mencionaremos en ese orden: lipomas, fibromas, hemangiomas, linfangiomas, mesoteliomas, fibrosarcomas, liposarcomas, leiomiosarcomas y rabdomiomas.

Linfomas. Los trastorno linfoproliferativos pueden aparecer como formas de localización primaria en los ganglios del mediastino como expresión de hiperplasias linfoides reactivas o como verdaderos linfomas malignos. Sin embargo, la localización primaria del mediastino es rara en comparación con las formas diseminadas con invasión de los ganglios del mediastino. Las linfoadenopatías del mediastino se muestran en una amplia gama patológica que implica procesos benignos como son: las hiperplasias linfoides reactivas (inespecíficas, lupus eritematoso sistémico y mononucleosis), las proliferaciones granulomatosas (tuberculosis, histoplasmosis, sarcoidosis y silicosis), y los procesos malignos: enfermedad de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, plasmocitoma, infiltración leucémica y carcinoma metastásico.

La enfermedad de Hodgkin es el más frecuente linfoma maligno en su forma mediastinal en adultos, donde afecta generalmente los grupos de ganglios prevascular, traqueobronquial y paratraqueal. El timo puede también ser asiento primario de la enfermedad de Hodgkin,  debiendo cumplir los siguientes criterios: masa mediastinal, ausencia de adenopatías periféricas y evidencia histológica de participación del timo en un proceso similar o idéntico al Hodgkin. Actualmente  la enfermedad se clasifica en las siguientes variedades: esclerosis nodular, a predominio linfocítico, de celularidad mixta y de depleción linfocítica en las que típicamente se observan las células de Reed-Sternberg y los infiltrados linfoides polimorfos en diferentes grados. Se puede afirmar que, en general, la enfermedad de Hodgkin tiene un pronóstico favorable.

Las otras formas frecuentes son los linfomas no-Hodgkin que en su localización primaria mediastinal es más rara. Con cierta frecuencia pertenecen a la variedad linfoblástica con marcadores inmunológicos de células T e íntimamente relacionados con la leucemia aguda linfoblástica T. Además, en la última década han sido reportados casos de linfoma no-Hodgkin mediastinales primarios de células grandes con inmunofenotipo de linfocitos B, y más reciente aún, un nuevo linfoma B mediastinal caracterizado en su histología por una proliferación de células grandes acompañadas frecuentemente de una marcada fibrosis y en el aspecto clínico por presentarse de forma predominante en mujeres jóvenes, con una mediastinal, obstrucción de la vena cava superior, tendencia a la diseminación y mala respuesta a la terapéutica. Esta entidad se conoce con el nombre de linfoma mediastinal primario de células B con esclerosis. El pronóstico de los linfomas no-Hodgkin es mucho más reservado.
Quistes congénitos. Estas lesiones se originan por fallos en la fusión en el desarrollo embrionario. Los más comunes son: el quiste broncógeno, que se localiza por detrás de la carina y en íntima relación con el esófago, y en raras ocasiones se comunica con el árbol traqueobronquial: el quiste pericárdico o celómico, ocupa típicamente el ángulo cardiofrénico derecho y solo en contadas ocasiones se comunica con el pericardio; el quiste entérico o por duplicación, ocasionalmente puede ser múltiple, y  se encuentra situado junto al esófago o dentro de sus paredes. En general, estos quistes pueden infectarse o aumentar de tamaño significativamente, pero nunca son malignos. La sintomatología depende mucho de su  tamaño. Con frecuencia los síntomas clínicos aparecen en la infancia a causa de la compresión de la tráquea, los bronquios, el esófago y los grandes troncos venosos.

Tumores neurógenos. Se trata de neoplasias benignas o malignas que se originan de los nervios intercostales, ganglios simpáticos y células quimiorreceptores. Surgen a cualquier edad, aunque en la mayor parte de los adultos son benignas, y por lo menos en la mitad de los niños son lesiones malignas. El neurilemoma es frecuente sobre todo en pacientes adultos y se comporta como un tumor benigno, aunque en ocasiones puede crear problemas importantes al crecer y comprimir los agujeros intervertebrales. También el neurofibroma se desarrolla a expensas de las células de la vaina de Schwann, y a diferencia del neurilemoma, es una lesión que no está bien encapsulada. Ambos tumores pueden degenerar y transformarse en neurosarcomas que se originan en los ganglios simpáticos y aparecen con mayor frecuencia en los niños. El ganglioneuroma es un tumor benigno de cápsula bien definida que puede alcanzar un gran tamaño. El ganglioneuroblastoma, al contrario, está compuesto de células ganglionares inmaduras que pueden enviar metástasis a distancia.

El menos diferenciado de estos tumores neurógenos es el neuroblastoma, que se origina del sistema nervioso simpático, capaz de dar metástasis a huesos, cerebro, hígado y ganglios linfáticos regionales. Es un tumor muy invasivo que más a menudo se observa en la región retroperitoneal en niños. La mitad de los pacientes con neuroblastoma son niños con  menos de 2 años, y el 90 por ciento por debajo de 5 años.

El feocromocitoma y el paraganglioma o quemodectoma son raros en el mediastino, se originan de tejidos quimiorreceptores alrededor del cayado de la aorta y el nervio neumogástrico y se comportan histológicamente como tumores benignos, pero con tendencia a la invasión local.  El feocromocitoma es un tumor caracterizado por la presencia intracitoplasmática de epinefrina y norepinefrina. La localización más típica del feocromocitoma es la médula adrenal. El paraganglioma es una estructura importante del sistema neuroendocrino compuesto por células neuroepiteliales con contenido intracitoplasmática de catecolaminas. Ambos tumores descritos aparecen a cualquier edad, pero con más frecuencia en pacientes del sexo femenino de la cuarta y quinta décadas. Generalmente transcurren con hipertensión arterial persistente o por crisis, y se pueden diagnosticar midiendo las concentraciones de catecolaminas en la orina.
Tratamiento

El tratamiento de elección de un quiste congénito o de un tumor primario del mediastino es generalmente quirúrgico. Los adelantos en la precisión de un diagnóstico preoperatorio, la seguridad y efectividad de anestesia de alta calidad, la selección de técnicas quirúrgicas depuradas y los cuidados intensivos más modernos en el postoperatorio influyen decisivamente en cifras muy bajas de morbilidad y mortalidad quirúrgica. Siempre que sea posible se impone el tratamiento mediante la cirugía, aún cuando no sea un procedimiento curativo.

La eliminación de los tumores y quistes benignos produce alivio sintomático y no hay reaparición después de su exéresis completa. Los tumores malignos a menudo son extirpables totalmente, aunque en ocasiones solo se puede realizar una exéresis parcial y a veces son irresecables por el grado de invasión a estructuras y órganos vitales.

La vía de acceso quirúrgica ideal para los tumores del compartimiento anterosuperior es la esternotomía media (Figuras 3 y 4), técnica bien reglada que permite un rápido abordaje, un campo operatorio amplio, haciendo posible la exploración en todo el compartimiento y en  las cavidades pleurales. Esta es nuestra experiencia en más de 450 intervenciones quirúrgicas, fundamentalmente en pacientes con miastenia gravis, portadores de hiperplasia tímica y timomas.  La toracotomía posterolateral se emplea habitualmente en el resto de los quistes y tumores del mediastino, también con buenos resultados.
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Fig. 3.- Incisión par la vía de acceso al mediastino anterosuperior para una timectomía.
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Fig. 4.- Exposición del mediastino antero-superior por una esternotomía media.

La asociación de timoma y miastenia gravis tiene una doble indicación, por el tumor en sí y por la propia miastenia, independientemente que durante la timectomía en un paciente donde no se sospecha un timoma, en ocasiones sorprende un pequeño tumor en una etapa muy temprana de su evolución, con una mayor expectativa de curación.
Muchos cirujanos dedicados a esta cirugía han abordado en mediastino superior a través de la vía cervical, o la cervicomediastinal combinada,  no sin presentarse algunas dificultades y complicaciones no habituales por la vía de la esternotomía media. En los últimos años algunos cirujanos utilizan la videotoracoscopía para practicar la timectomía en el compartimiento anterosuperior y otros quistes o tumores no complejos, incluso en el compartimiento posterior mediante la toracoscopía videoasistida.

En comparación con tumores localizados en otras regiones del organismo, el pronóstico de  los tumores y quistes del mediastino es relativamente favorable. Pero si analizamos las posibilidades de supervivencia de los casos que evolucionan espontáneamente sin  tratamiento, se convierte en muy desfavorable a causa de las repercusiones progresivas, especialmente sobre los aparatos respiratorio y cardiovascular.

En ciertos tumores está indicada la radioterapia y la poliquimioterapia como tratamiento de elección o en la mayoría de los casos como tratamiento coadyuvante o paliativo. El neuroblastoma y el linfosarcoma son tumores relativamente radiosensibles, por lo que deben irradiarse sobre todo en los casos en que la cirugía es difícil. El timoma no invasivo cura con  la cirugía, pero cuando se trata de un tumor invasivo aunque haya sido resecado aparentemente en su totalidad el tratamiento debe ser completado con radioterapia y poliquimioterapia.

En los linfomas mediastinales el tratamiento quirúrgico agresivo no está justificado, salvo en pacientes con una masa bien delimitada o en algunos casos sin un diagnóstico preciso. La elección, en general, es tratamiento ionizante y con citostáticos. También el seminoma responde bien a la radioterapia y la poliquimioterapia, no así el coriocarcinoma y el carcinoma embrionario que tienen siempre un mal pronóstico.

PREGUNTAS 


1. Mencione los quistes y tumores primarios del mediastino más frecuentes en cada compartimiento.

2. ¿Cuáles son las masas mediastínicas más frecuentes en adultos y en niños?

3. Describa las características histológicas y clínicas que sirven de  base para la clasificación de los timomas.

4. ¿Por qué en los quistes y tumores primarios del mediastino el tratamiento de elección es la cirugía?

5. Pronóstico de los quistes y tumores primarios del mediastino.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Batra P, et al.  Diagnostic imaging thechniques in mediastinal malignancies. Am J Surg 1988;156:4-10.

2. Blalock A, Mason MF, Morgan HJ, Riven SS. Myasthenia gravis and tumors of the thymic region: report of a case in which the tumor was removed. Ann Surg 1939:110.

3. Corona S. Tumores primarios del mediastino. En: Temas de Cirugía torácica. La Habana. Hospital Clínico Quirúrgico "Hermanos Ameijeiras", 1987:63-136.

4. Davis Jr Dr, Sabiston Jr DC.  Mediastinum. En: Sabiston. Text book of Surgery. The biological basis of modern surgical practice. 15. ed. Philadelphia: WS Saunders Co, 1997, 1906-42.
5. De Castro R, Carnot J, Travieso J, Chong A.  Lloréns JA.  Enfermedad de Hodgkin del timo: presentación de un caso. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter 1985;1:260-5.
6. Ferguson MK.  Transcervical thymectomy. Chest Surg Clin N Am 1996;6:105-15.

7. Keiser LR.  Thymoma. The use of minimally invasive resenction techniques. Chest Surg Clin N Am 1994;4:185-94.
8. Kirchner T, Müller-Hermelink HK. New approaches to the diagnosis of thymic epithelial tumors. Prog Pathol 1989;10:167-89.

9. Lloréns JA, Ferrá A, Pérez J, Parisi N, Pardo A.  Resultado a largo plazo del tratamiento quirúrgico en 217 pacientes miasténicos. Presentado en el XIII Congreso Latinoamericano de Cirugía y el VI Congreso Cubano de Cirugìa del 19 al 24 de septiembre de 1999 en La Habana. (Premio FELAC-Johnson & Johnson).
10. Marchevsky AM, Kaneko M.  Surgical pathology of the mediastinum. 2. ed. New York: Raven Press Ltd, 1992.
11. Martínez CA.  Timomas y miastenia gravis. Supervivencia y factores pronósticos. 14 años de experiencia. (Trabajo de terminación de la residencia; recomendada su publicación) Hospital "Hermanos Ameijeiras", 1999.
12. Masaoka A, Monden Y, Nakahara K, Tonoika T.  Follow-up study of thyomas with special reference to their clinical stage. Cancer 1981;2485-92.

13. Müller-Hermelink HK, Marino M, Palestro G.  Pathology of thymic epithelial. En: The human thymus histophysiology and pathology New York: Current topies in pathology, 1986:207-68.
14. Novelino L, Longoni M, Spinelli L, et al.  "Extended" thymectomy, without steronotomy, perormed by cervicotomy and thoracospic thecnique in the treatment of myasthenia gravis. Int Surg 1994;79:378-81.

15. Pérez-Nellar J, Negrín A, Llorens JA, Ferrá A, Pardo A, Parisi N. Timectomía en la miastenia gravis: evolución a largo plazo y factores pronósticos. Rev Neurol 2000; 30(9):801-806.
16. Pérez-Nellar J. Miastenia Gravis. En: Manual Diagnóstico y terapéutico. Hospital Hermanos Ameijeiras, OMS, 2002.

17. Petrovski BV. Mediastino. En: Enfermedades quirúrgicas. Tomo  I. Moscú: Editorial Mir, 1982: 252-67.

18. Rosai J. Mediastinum. En: Surgical pathology of the mediastinum. 2. ed. New York: Raven Press, 1992.
19. Rosai J, Levine GD. Tumors of the thymus. En: Atlas of tumor pathology. second series, fasc. 13. Washington, 1975.

20. Seybold W, McDonald J.  Tumors of the thymus. J Thoracic Surg 1950;20:196-213.

21. Varley JM, Holman KH.  Thymoma: a comparative study of clinical stages, histologic features, and survival in 200 cases. Cancer 1985;55:1074-86.

22. Wilkins EW, Castleman B.  Thymoma: a continuing surgery at the Massachusutts General Hospital. Ann Thoracic Surg 1979;28:252-6.
23. Yim AP, Kay RL, Ho JK.  Video assisted thoracoscopic thymectomy for myasthenia gravis. Chest 1995;108:1440-3.

