PRESENTACION DE CASOS

Recurrencia de timoma con invasion pleural en un paciente
con miastenia gravis y aplasia pura de globulos rojos:
reporte de caso

Recurrence of thymoma with pleural invasion in a patient with myasthenia
gravis and pure red blood cell aplasia: a case report
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RESUMEN

Los timomas son tumores timicos de células epiteliales, que exhiben en su mayoria diversas caracteristicas
morfoldgicas. Se conoce de su asociacion con enfermedades autoinmunes tales como miastenia gravis, aplasia
pura de globulos rojos, lupus eritematoso sistémico, hipogamaglobulinemia o pénfigo foliaceo.

Debido a que no es frecuente la presentacion de la triada timoma- miastenia gravis- aplasia pura de glébulos rojos,
se hara la presentacion de un caso con la correspondiente discusion y revision de la literatura.
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ABSTRACT

Thymomas are thymic tumors that arise from epithelial cells, they have different morphological characteristics. It is
known for its association with autoimmune diseases such as myasthenia gravis, pure red cell aplasia, systemic
lupus erythematosus, or hipogamaglobulinemia pemphigus foliaceus.

The associatin thymoma-myasthenia gravis-pure red cell aplasia is a rare one, there will be a case report with the
corresponding discussion and review of the literature.
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INTRODUCCION Una especial particularidad de esta neoplasia es
su asociacion con diversas condiciones autoinmunes,
describiéndose en la literatura al menos 20 «sindromes
paratimicos» como miastenia gravis y aplasia pura de
glébulos rojos.

Dentro de los tumores mediastinales, el 15% de
ellos esta representado por timomas (1). Este, es un
tumor que se caracteriza por una progresion indolente
con caracteristicas histolégicas relativamente benig-
nas, que puede llegar a invadir estructuras locales y La miastenia gravis es una entidad que se caracte-
con rareza, producir metastasis. riza por el desarrollo de anticuerpos contra los recep-
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tores post-sinapticos de acetilcolina en las uniones
neuromusculares. Los pacientes suelen manifestar vi-
sion borrosa, disfagia y/o debilidad muscular. Se aso-
cia con aproximadamente 30% de los casos de timoma
y la mayoria de los pacientes con miastenia gravis
puede tener algun grado de anormalidad en el timo,
como hiperplasia timica en el 60- 70% de los casos, 0
timoma (10- 12%). Esta asociacion cobra especial in-
terés cuando luego de la reseccion de un timoma, ocu-
rre una mejoria de la miastenia gravis (2, 3).

En cuanto a la aplasia pura de glébulos rojos, la
otra manifestacion que se discutira en esta presenta-
cién, es una entidad que se caracteriza por la presen-
cia de anemia normocitica, reticulocitopenia y severa
hipoplasia de la linea eritroide en la médula ésea, con
preservacion de la linea blanca y megacariocitica (4).
Cerca del 50% con aplasia pura de glébulos rojos tiene
timoma, sin embargo, esta entidad sélo ocurre en 5%
de los pacientes con timoma. La remision de la aplasia
ocurre sélo en 25-30% de estos pacientes luego de
realizada la reseccion del tumor, y es posible que esta
se pueda desarrollar muchos afios después de realiza-
da la timectomia (5).

Contamos en esta oportunidad, con un caso que
permitira revisar algunos aspectos relevantes de este
tipo de neoplasia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 61 afios cuya historia médica se inicié
en el afio de 1999, luego de haberse encontrado en
una radiografia de térax una masa mediastinal, por lo
que fue llevado a esternotomia con reseccién de una
masa que midié 30x 24x 17cm, y que peso6 1583 gra-
mos cuya patologia mencionaba que se trataba de un
timoma mixto con invasion capsular y calcificaciones.
Mitosis menores a 3 en 40x. Se realiz6 ademés
hemitiroidectomia izquierda donde se encontrd un
adenoma de Hurtle. Estuvo en seguimiento en otra ins-
titucion y a partir del afio 2005, comienza a venir a sus
controles en el Hospital Universitario de San Ignacio.
En esta oportunidad fue valorado por Neurologia debi-
do a que el paciente presentaba ptosis palpebral dere-
cha y debilidad muscular. Se consider6 cuadro de
miastenia gravis y se dio manejo con mestinén y
prednisolona con mejoria de la sintomatologia.

El seguimiento por parte de Cirugia de Torax se llevo
a cabo semestralmente. No se presentaron cambios sino
hasta marzo del afio 2007 cuando se encontré una le-
sion sobre la pared toracica. Se ordeno una escanografia
de térax en donde se observé una masa con densidad
de tejidos blandos de bordes mal definidos en el
mediastino anterior (Figura 1), y con cambios por
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neumonitis en el campo de aplicacion de radioterapia
previa (Figura 2). Se observd, ademas, la presencia de
un nddulo redondeado de 2x2 cm en el seno cardiofrénico
derecho (Figura 3) y otro nédulo pleural de 5x3cm en la
base del hemitérax izquierdo (Figura 4).

Figura 1. Presencia de una masa con densidad de tejidos blan-
dos y de bordes mal definidos en el mediastino anterior.

@
2

Figura 2. En el parénquima pulmonar existen cambios por
neumonitis en el campo de radioterapia (flechas blancas).

Figura 3. Se observa un nédulo redondeado, de contornos lisos
que mide 2x2 cm en el seno cardiofrénico derecho.
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Se decide en ese momento llevar a biopsia (Figura 5)
en cuyo estudio histopatolégico se encuentra la pre-
sencia de mezcla de elementos epiteliales (CK+) y
linfoides con predominio de células T (CD3y CD99+).
Se observaron escasas células linfoides B CD20+ en
focos de diferenciacion medular (Figura 6). Se hace
diagndstico de Timoma tipo B2. Ante esta situacion,
se inicié manejo con radioterapia.

Figura 4. Hay otro ndédulo pleural de 5x3cm en el receso
costofrénico anterior izquierdo.

Figura 5. Se observa una mezcla de elementos epiteliales CK
positivo y linfoides con predominio de células T CD3 y CD 99
positivos.

Figura 6. Hay escasas células linfoides B CD 20 positivas en
focos de diferenciacion medular.

Cinco meses después, se encontr6 anemia, que
fue estudiada hasta concluirse que esta era debida a
aplasia pura de glébulos rojos, asociandose quimiote-
rapia en el manejo.

DISCUSION

El timoma es la neoplasia primaria mas frecuente
del timo y es la masa que mas cominmente compro-
mete el mediastino anterior (1, 6-8). Es un tumor infre-
cuente con una incidencia aproximada de 0,13 casos
por 100.000 (9).

Suele presentarse en adultos, encontrandose en un
70% entre la quinta y sexta década de la vida, afectan-
do en igual proporcion a hombres y a mujeres (8). Se
caracteriza por tener una progresion indolente, pero en
ocasiones, la sintomatologia esta dada por compre-
sion mecanica de estructuras mediastinales adyacen-
tes como traquea, nervio laringeo recurrente, esofago
y vena cava superior, causando dolor, disnea, disfonia,
tos, disfagia e ingurgitacion yugular.

En algunos pacientes, el timoma se asocia con
enfermedades sistémicas como la miastenia gravis,
la aplasia pura de glébulos rojos, la hipogamaglo-
bulinemia, enfermedades del tejido conectivo, en-
fermedades endocrinas o cutdneas. Estas
condiciones se han denominado «sindromes
paratimicos» y se asocian con el timoma hasta en
el 40% de los casos (6-8).

En 50% de los pacientes el diagnostico de timoma
se sugiere por el hallazgo incidental en la radiografia
de térax de una masa en mediastino anterior. Se dice
gue un tumor timico (cualquiera que sea su origen), es
una masa que deforma la configuracion bilobulada del
organo normal (7, 10).

En cuanto a sus caracteristicas macroscopicas, el
timoma, suele ser una masa redondeada u ovoide, de
contornos lisos o lobulados que deforma los contornos
del timo. Tiene crecimiento lento y el tamafio suele
oscilar entre 5y 10 cm en el momento del diagnostico.
Si hay areas de necrosis 0 hemorragias estas le otor-
gan a la masa una apariencia heterogénea, y con el
tiempo pueden progresar a zonas quisticas (8).

Un tercio de los timomas son realmente invasivos y
comprometen las estructuras mediastinales adyacen-
tes. La invasion pleural es la mas frecuente, también
puede extenderse al pulmon, pericardio, corazoén o al
espacio subpleural, originando asi implantes tumorales
pleurales, que se han denominado como «drop
metastases» (8). También se han reportado casos de
siembras trasdiafragmaticas. Las metastasis a distan-
cia son muy infrecuentes (6).
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Eltimoma es esencialmente una neoplasia epitelial
timica primaria que puede estar delimitada por una
capsula fibrosa gruesa, o que puede invadir localmente
el tejido adyacente, denominandose bien sea, timoma
encapsulado o timoma invasivo. Ninguno de los dos
tipos presenta caracteristicas histolégicas de maligni-
dady no deben ser confundidos con el carcinoma timico.

Histopatoldégicamente se subdividen segun el pre-
dominio celular en linfocitico, epitelial o bifasico. El
patron bifasico es el mas comun, seguido por el de
predominio linfocitico (6).

La clasificacion histoldgica del timoma que se utili-
za en la actualidad es la de la Organizacion Mundial
de la Salud que se desarrollé en el afio 1999. En ella,
se acordd en consenso un sistema de clasificacion
basado en la morfologia de las células epiteliales, asi
como la relacion linfocitaria/ epitelial. En este sistema,
los timomas fueron divididos en dos grupos dependien-
do si las células epiteliales y su nicleo tenian una for-
ma fusiforme u oval (tipo A) o si estas células tenian
una apariencia dendritica 0 abombada (tipo B). Los tu-
mores que combinaban estas dos situaciones se de-
signaron como tipo AB. De manera mas detallada la
clasificacion tiene en cuenta las siguientes particulari-
dades (11):

Tipo A: tumor compuesto por una poblacién homo-
génea de células epiteliales neoplasicas con forma fu-
siforme u oval, sin atipia nuclear y acompafado por
algunos o en ausencia de linfocitos no neoplasicos.

Tipo AB: tumor con focos con las caracteristicas
del tipo a mezclados con focos ricos en linfocitos. La
diferenciacion de estos dos patrones puede estar bien
delineada o0 no muy bien marcada.

Tipo B1: tumor que recuerda al timo funcional en el
que se combinan grandes extensiones con apariencia
casi indistinguible de la corteza timica normal con areas
semejantes a la médula del timo.

Tipo B2: tumor en el cual el componente epitelial
neoplasico aparece esparcido, con células abomba-
das que poseen un nucleo vesicular y nucleolo diferen-
ciado entre una poblacion densa de linfocitos. Los
espacios perivasculares son comunes.

Tipo B3: tumor compuesto principalmente de célu-
las epiteliales con forma redondeada o poligonal que
exhibe atipia leve, mezclado con un componente me-
nor de linfocitos. Son comunes los focos de metaplasia
escamosa y los espacios perivasculares.

La estadificacién en cambio, se guia por el sistema
de Masaoka (12) y se caracteriza por:

Estadio I: las células neoplasicas no presentan in-
vasion capsular macroscopica o microscopicamente
(Sobrevida a los 5 afios: 96- 100%).
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Estado II: hay invasion microscépica de la capsula,
0 macroscopica de la grasa mediastinal o de la pleura
mediastinal (Sobrevida a los 5 afios: 86- 95%).

Estado llI: invasion macroscoépica de érganos ad-
yacentes (pericardio, grandes vasos, pulmon).
(Sobrevida a los 5 afios: 56- 69%).

Estado IV: sobrevida a los 5 afos del 11- 50%.

IVA: diseminacion pleural o pericardica. (Sobrevida
a los 5 afios del 11- 50%).

IVB: metastasis hematdgena o linfoide a distancia.

En relacion a la determinacion del pronéstico de
acuerdo a tipo histologico versus estado del tumor, el
estudio de Seul mencioné que de acuerdo a un anali-
sis multivariable los subtipos A- B2 vs B3 vs C podria
predecir la sobrevida relacionada con el tumor, pero la
estadificacion seguiin Masaoka era el factor prondstico
mas importante que afectaba la sobrevida post-
operatoria (p=0,026) (13).

En cuanto a la radiografia de térax, esta tiene el
chance de detectar masas en el mediastino anterior
en el orden de 85- 90%. En el caso del timoma, se ha
mencionado que el 23% de los casos no es detectado
en una proyeccion posteroanterior (14).

A medida que aumenta el tamafio de la masa, se
encuentra una alteracién usualmente unilateral del con-
torno mediastinal en la proyeccién posteroanterior.
Cuando esta se ubica en el angulo cardiofrénico pue-
de simular cardiomegalia (8).

En la proyeccion lateral se observa una masa en el
mediastino anterior. En los casos en que la capsula
del timoma esta calcificada se puede observar una
linea delgada radiodensa y periférica, pudiéndo verse
también algunos focos de calcificaciones dispersas en
la masa.

En sujetos normales el timo es detectable has-
ta los 30 afios de edad en el 100%. Entre los 30 y
49 afios en el 73%, y en los mayores de 49 afios en
el 17% (15). Ante esto, es mas facil diferenciar una
masa en el mediastino anterior en pacientes mayores
(Figuras 7y 8).

Naidich (16) propone como criterios para diferen-
ciar un timoma del timo normal que se tengan en cuen-
ta las siguientes caracteristicas:

Timoma:

- Paciente mayor de 30 afios.
- Masa esférica o lobulada con bordes redondeados.

- Atenuacion de la masa igual 0 mayor a la del mus-
culo de la pared toracica.

- Lesiénrodeada por grasa.
- Presencia de calcificacion.
- Unilateral o en la linea media.
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Timo normal: Tabla 1. Valores normales del ancho de los I6bulos
- Paciente menor de 20 afios. tipicos deNacuerdo ala gdad. —

- «Masa» elongada con longitud mayor que el ancho, Edad (afios) Longitud (cm) Desviacion
como es lo caracteristico del I6bulo timico tipico. estandar

- «Masa» difusamente infiltrada por grasa. 6-19 1 +0.4

- Esca;se;,de grda§a timica (La lesion representa timo 20-29 0.75 +0.19

con involucion tar |a)..' 3 30-39 06 +0.17

- Ausencia de calcificacion

- Prominencia bilateral de tejidos blandos sobre las 40-49 0.6 +0.21
localizaciones usuales de los I6bulos timicos. 49 0.5 +0.21

La masa puede estar parcialmente rodeada por gra-
sa mediastinal o puede reemplazarla completamente
sin que indique invasion. Tras la administracién de medio
de contraste presenta un realce homogéneo siempre y
cuando no existan zonas de necrosis o sangrado, las
cuales tienen una densidad variable y, algunas veces,
cambios quisticos. Las calcificaciones dispersas o de
la capsula se observan adecuadamente en la
escanografia (6- 8).

Figura 7. Radiografia de térax de una mujer de 54 afios con
diagnoéstico de miastenia gravis y radiografia de térax normal.

Figura 9. Existe una masa heterogénea que compromete el
mediastino anterior a nivel de la arteria pulmonar izquierda.

Figura 8. En la escanografia hay una masa mediastinal anterior
a nivel del arco aortico.

En la tabla 1 se muestran los valores normales del
ancho de los lébulos timicos, el cual se correlaciona
mejor para diagnosticar la hiperplasia timica que el lar-
go de los mismos (7,15)

El timoma generalmente se presenta como una
masa homogénea o heterogénea, de bordes lisos o
lobulados con densidad de tejidos blandos localizada
en el mediastino anterior, mas cominmente adyacen-
tealaaortay alaarteria pulmonar (Figura 8). Este puede Figura 10. La masa se extiende lateral e inferiormente hacia el

protruir a un lado del mediastino (Figuras 9, 10y 11) y hemitérax izquierdo, desplazando el pulmén en sentido poste-
menos frecuentemente a ambos lados (6- 8). rior y causando una atelectasia secundaria.
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Existe una masa heterogénea que compromete el
mediastino anterior a nivel de la arteria pulmonar iz-
quierda.

La masa se extiende lateral e inferiormente hacia
el hemitérax izquierdo, desplazando el pulmén en sen-
tido posterior y causando una atelectasia secundaria.

El timoma invasivo puede presentar contornos mal
definidos e invadir las estructuras vasculares o el
parénquima pulmonar; sin embrago la ausencia de los
planos grasos adyacentes no significa necesariamen-
te invasion.

Cuando el timoma invasivo compromete la pleura o
el pulmon, este compromiso suele ser unilateral.

La resonancia magnética es Util para caracterizar
las masas mediastinales y su relacién con las estruc-
turas adyacentes. Los timomas son masas iso- inten-
sas con respecto al misculo en imagenes potenciadas
en T1 e hiperintensas en imagenes potenciadas en T2.
Los quistes con alto contenido de agua son hipointensos
en T1 e hiperintensos en T2 (8).

También ha sido util la valoracién de las alteracio-
nes timicas en pacientes con miastenia gravis. Utili-
zando las secuencias de supresion grasa con gradiente
quimico, mostrando una pérdida de la intensidad de
sefial en fase opuesta con respecto a las imagenes en
fase. En un estudio realizado con 23 pacientes con
hiperplasiay 18 pacientes con neoplasia timica (once
pacientes con timomas, cinco con carcinomas timicos
y dos con linfomas timicos) se encontré que el gradiente
quimico es menor en los pacientes con hiperplasia
0,614 (con una desviacién estandar de +0,13) que en
los pacientes con neoplasias 1,026 (con una desvia-
cion estandar de £0,039). Sin embargo se necesitan
estudios con mayor cantidad de pacientes para corro-
borar estos hallazgos (17).

Los estudios por medicina nuclear con Talio 201 y
tomografia por emisién de foton Unico —-SPECT- permi-
ten también valorar las alteraciones timicas en pacien-
tes con miastenia gravis. Tras la administracion del
talio intravenoso se toman imagenes a los 15y a 80
minutos (18). El timoma capta el talio avidamente en
las imagenes tempranas y tardias, mientras que en la
hiperplasia timica la captacion es mayor en las image-
nes tardias que en las tempranas. Los valores son
0,96 y 1,09 para el timo normal, 1,14 y 1,65 para la
hiperplasia timicay 1,87 y 2,03 cuentas en las image-
nes tempranas y tardias respectivamente.

Finalmente, en relacion al tratamiento, este debe
realizarse de acuerdo al estado clinico del tumor. La
cirugia sigue siendo el pilar fundamental del manejo
del timoma, donde el principal factor pronéstico es la
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capacidad de realizar la completa reseccion de la le-
sion. Los timomas responden a la radioterapia y la
qguimioterapia. El valor de la radioterapia en el post-
operatorio es cuestionable, pero se sabe de su valor
en aquellos casos donde no se puede realizar resec-
cién quirdrgica completa. La terapia multimodal con
guimioterapia preoperatoria y radioterapia/quimiotera-
pia en el post- operatorio parece incrementar la sobrevida
en los casos de timoma avanzado (19).

CONCLUSIONES

El caso aqui presentado es de especial interés de-
bido a las siguientes consideraciones:

- Latriada timoma- miastenia gravis- aplasia de glo-
bulos rojos es inusual.

Es ampliamente conocido el hecho que casi un 15%
de los pacientes con miastenia gravis tiene timoma,
bien sea benigno o maligno y que aproximadamente el
35% de los pacientes con timoma tiene miastenia gravis
(20).

En el caso de la asociacién de aplasia pura de glo-
bulos rojos con timoma se ha reportado que esta ocu-
rre en el orden del 10% al 15% de los casos. La mayoria
de estos, ocurren en adultos y se asocia mas con el
tipo histologico de timoma donde se presentan células
fusiformes, o tipo mixto de células fusiformes con com-
ponente linfocitico (21). La remision de la aplasia ocu-
rre en 25% - 30% de los pacientes luego de reseccion
del timoma.

Latriada como tal, no es muy comun, sobretodo de
manera simultanea. Mizobuchi hace 10 afios, en un
reporte de caso, logré mencionar la existencia de 28
casos reportados en la literatura (22) y a partir de esa
fecha solo se encontraron 2 reportes adicionales en
Pubmed.

- Eldesarrollo de miastenia gravis y de aplasia pura
de glébulos rojos es extremadamente raro luego de
realizado el manejo quirdrgico del timoma.

Esta situacion solo se presento luego de realizada
la timectomia en 2 de los 28 casos analizados por
Mizobuchi (23). El caso que aqui presentamos men-
ciona la secuencia timectomia- miastenia gravis- timoma
invasivo a pleura recurrente y aplasia de glébulos ro-
jos, proponiéndose que tanto la miastenia como la
aplasia se desarrollaron como consecuencia de la
recurrencia lenta y progresiva del timoma.

Es mucho mas frecuente que en la secuencia de
eventos, la miastenia gravis preceda a la aplasia de
glébulos rojos, desconociéndose hasta el momento la
razon de esta particularidad. Dentro de los factores de
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riesgo para desarrollar la aplasia luego de la timectomia
en pacientes que tienen, ademas, miastenia gravis se
mencionan el compromiso bulbar y niveles altos de
anticuerpos contra receptores de acetilcolina (24).

- Larecurrencia del timoma suele verse mucho mas
en pacientes con tipos histolégicos B3 o C.

El caso presentado demostro recurrencia de la en-
fermedad 8 afios después de realizada la timectomia,
manifestada, como ya se anotd, con compromiso
pleural. De 100 casos estudiados por el grupo de
Sonobe (23), se menciond la recurrencia del timoma
en 9 pacientes: 7 con diseminacion pleural, uno con
compromiso de ganglios mediastinales y otro con me-
tastasis hepaticas y 6seas, anotando, ademas, que
ninguno de los pacientes con tipo A, AB 0 B1 demos-
traron recurrencia, lo cual se relacion6 con tasas libres
de recurrencia a los 15 afios de 100%, que tendia a
disminuir hasta el 66,7% en los tipo B2.

- En los casos de timoma, situaciones tales como
el tamafio del tumor (mayor de 10cm), tipo histolégico,
presencia de metastasis, edad, y la presencia de un
sindrome paraneoplasico hematoldgico, son de impor-
tancia para predecir la sobrevida.

El caso descrito, cuenta con todas estas situacio-
nes descritas, lo cual influenciara su prondstico.
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