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Caso clinico

Timoma asociado con aplasia pura de serie roja en una paciente de 78

anos de edad. Informe de un caso
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RESUMEN

El timoma es una neoplasia de baja prevalencia originada de
células epiteliales del timo. Su localizacion mas frecuente es el
mediastino anterior. Puede aparecer en localizaciones ectopicas.
Mas de la mitad de los casos son asintomaticos, el resto se asocia
con sindromes paraneoplasicos, como la miastenia gravis y la
aplasia pura de serie roja.

Caso clinico: paciente femenina de 78 afios de edad, que acudié
a consulta debido a la aparicion de datos clinicos de anemia y tos
cronica. Se descartaron las causas comunes de anemia. El aspirado
de médula 6sea reveld: aplasia pura de serie roja. Los estudios de
imagen mostraron un tumor grande en el lado derecho del hemito-
rax, dependiente del mediastino, de bordes debidamente definidos
y de apariencia sélida. Se realiz6é toracotomia anterolateral. La
pieza quirargica era de superficie lisa y vascularizada. Los cortes
histolégicos revelaron una neoplasia con tabiques delgados de
tejido conectivo y doble poblacion celular, compuesta por linfocitos
pequefios no neoplasicos y células epiteliales. Las tinciones de
inmunohistoquimica confirmaron la estirpe de las células epite-
liales y los linfocitos T inmaduros. El diagnéstico histopatoldgico
fue de timoma de tipo mixto. Las localizaciones ectépicas pueden
dificultar el diagndstico. Los métodos de imagen mas utiles son
la tomografia y la resonancia magnética. La aplasia pura de serie
roja se presenta incluso en 5-10% de los casos. En la mayoria de
los casos la cirugia es el tratamiento de eleccion, la radioterapia y
quimioterapia tienen un rol mal definido.
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ABSTRACT

Thymoma is the epithelial thymic neoplasm, they are rare, with a
prevalence ranging from 0.2% to 1.5% of all neoplasm. Anterior
mediastinum is the most frequent localization. Ectopic localizations
can occur. Over half of the cases present as asymptomatic chest
mass the rest in association with paraneoplastic syndromes. The
most frequent of all is myasthenia gravis.

Case report: We present the case of a 78 year old female pa-
tient who presented with clinical signs and symptoms of anemia.
The blood count showed normal mean corpuscular volume and
normal mean corpuscular hemoglobin. Bone marrow aspiration
revealed pure red cell aplasia. Chest X-ray and CT showed the
presence of a tumor located in right hemithorax, with well-defined
borders, attached to the mediastinum. The patient then was
submitted for surgery for tumor resection. The surgical speci-
men had smooth, lobulated surface. Microscopic examination
revealed that the tumor had two types of cells, non-neoplastic
small lymphocytes and epithelial cells. Immunohistochemistry
stains were performed. CD3 and CD99 antigen was expressed
in the non-neoplastic lymphocytes confirming the immature T
lymphocyte origin. Epithelial cell expressed cytokeratin. Mixed
type thymoma with tumor free margin was diagnosed. Ectopic
localizations can make diagnosis difficult. Pure red cell aplasia
is present in 5-10% of cases. Surgery is the treatment of choice
in most cases, the utility of chemotherapy and radiotherapy is
not well established.

Key words: Thymoma, Pure red cell aplasia.

as neoplasias del timo son parte de un espectro

que va desde timoma hasta el carcinoma timico. El

timoma es la neoplasia epitelial timica que puede, o
no, encontrarse acompafiada de linfocitos no neoplésicos.
Su prevalencia es de 0.2 a 1.5% de todos los tumores. Es
mas comun en adultos en la cuarta y quinta décadas de la
vida; sin embargo, puede aparecer a cualquier edad. La
localizacién mas comun es el mediastino anterior y supe-
rior; existen localizaciones ectdpicas del timoma, como en
la region cervical y tiroides, entre otras, que representan
4% de los timomas.! Por imagen, son tumores de bordes
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bien delimitados y densidad homogénea. En mas de 50%
de los casos pueden ser asintomaticos; la otra mitad se
asocia con sindromes paraneoplasicos y manifestaciones
por compresion de estructuras vecinas. La miastenia gravis
es el sindrome paraneoplasico que mas se asocia con esta
neoplasia.> Se forman anticuerpos contra el receptor de
acetilcolina en unioén neuromuscular y se manifiesta con:
vision borrosa, disfagia y debilidad muscular. S6lo 10-12%
de los pacientes con miastenia gravis tiene un timoma
asociado. La aplasia pura de células rojas es la segunda
manifestacion clinica en frecuencia y aparece en 5 a 10%
de los casos de timoma. Existen también otras neoplasias
timicas menos frecuentes.’

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 78 afios de edad, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento, originaria del El
Rosario y residente de Angangueo, Michoacan, México.
Ingreso6 a nuestro hospital con datos clinicos y bioquimi-
cos de anemia. El estudio inicial se orientd a descartar
sangrado del tubo digestivo. La panendoscopia no mostré
evidencias de sangrado activo, ni antiguo. La paciente
cursaba con tos cronica (de tres afios de evolucion). Se
realizé una busqueda intencionada de causas hematolo-
gicas y neoplasicas de la anemia. A la exploracion fisica
la paciente tuvo palidez de tegumentos y mucosas. La
exploracion del téorax mostrd hipoventilacion bibasal
bilateral, sin dificultad respiratoria. La anemia era normo-
citica normocrdémica, con cifras de hemoglobina incluso
de 4.3 g/dL (anemia grado I'V), con cuenta de reticulocitos
baja, el resto de las lineas hematopoyéticas estaban sin
alteraciones. La telerradiografia de torax mostr6 un tumor
en el lado derecho del hemitorax, de forma oval, bien
delimitado de aproximadamente 15 cm de diametro, a la
altura de la auricula derecha. La tomografia mostro un
tumor grande en el térax del lado derecho que dependia
del mediastino, de bordes bien delimitados, aspecto no-
dular, densidad homogénea, en estrecha relacion con la
pleura y el pulmén del mismo lado. Figura 1

El aspirado de médula 6sea mostrd aplasia selectiva
de la serie roja, con predominio relativo de precursores
granulociticos. La biopsia fue guiada por tomografia, pero
insatisfactoria para diagnostico; por eso la paciente fue
llevada a toracotomia anterolateral derecha para reseccion
del tumor. Durante la diseccion el tumor estaba en relacion

Figura 1. TAC de tumor en hemitérax derecho, de bordes bien
delimitados, aspecto ovoide, densidad homogénea con relacion
estrecha con la pleura y el pulmon.

estrecha con el pericardio y el 16bulo medio del pulmoén
derecho. Tenia un pediculo vascular con rama arterial
proveniente de la aorta descendente.

En el departamento de Anatomia patologica se recibiod
una pieza quirargica ovoide, que midié 20x15x12 cm, de
superficie lisa vascularizada, color marroén claro, al corte
de consistencia media, superficie color blanquecino, de
aspecto lobulado, con areas quisticas.

Los cortes histologicos revelaron una neoplasia con
tabiques delgados de tejido conectivo y doble pobla-
cioén celular, compuesta por linfocitos pequefios no
neoplasicos, y células epiteliales fusocelulares en areas
con aspecto epitelioide. Estas células tenian moderado
citoplasma eosinofilo claro y nucleo central de contor-
no irregular y cromatina fina, con nucléolo inaparente.
Figura 2

Se realizaron tinciones de inmunohistoquimica. Los
linfocitos fueron positivos para CD3 y CD99, confirman-
do su naturaleza de linfocitos T inmaduros. Las células
epiteliales mostraron positividad para citoqueratina AE1/
AE3. También se realizaron reacciones para proteina
S100, CD68, antigeno de membrana epitelial, antigeno
carcinoembrionario y vimentina, con el fin de descartar
otras entidades patoldgicas, su resultado fue negativo. El
diagnoéstico anatomopatologico fue de timoma tipo mixto
(AB), de acuerdo con la OMS, sin tumor en el borde qui-
rargico (etapa Masaoka I).
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Figura 2. Aspecto microscopico, cortes histologicos tefiidos con
HE a bajo aumento (40x) donde se observa la doble poblacion
celular, linfocitos pequefios no neopléasicos y células epiteliales
fusocelulares que se disponen en haces.

DISCUSION

La localizacion mas comun del timoma es el mediastino
anterior; sin embargo, algunos casos tienen una locali-
zacion menos comun, como la region cervical, tiroides,
pleura y toérax. Las localizaciones ectdpicas son raras y
pueden dificultar el diagndstico. Se cree que se originan
a partir del tejido timico que queda atrapado durante la
migracion del primordio timico en el transcurso de la vida
embrionaria.*> Desde el punto de vista clinico, menos de la
mitad de los timomas se asocian con sindromes paraneo-
plasicos.®’® Cuando existe un sindrome paraneoplasico, y
un estudio de imagen con tumor mediastinal, el diagndstico
de timoma es altamente probable; en estos casos se prefiere
la reseccion quirargica del tumor, sin biopsia previa a la
cirugia. La aplasia pura de células rojas aparece en 5 a
10% de los casos de timoma y es causada por una reaccion
inmunolégica anormal contra los precursores eritroides en
la médula 6sea. Clinicamente, la aplasia de células rojas
puede manifestarse como debilidad, palidez, hemoglobina
baja en un estudio de rutina, o bien como insuficiencia
cardiaca compensada. Esta puede remitir tras la reseccion
del tumor o, bien, puede persistir durante muchos afios.
Durante el tiempo que se requiera deben administrarse
trasfusiones de paquete globular.’ La tomografia y la
resonancia magnética son los métodos de eleccion para
evaluar la extension tumoral.'® De acuerdo con la OMS,

el timoma se clasifica como: tipo A, cuando la mayor parte
de las células epiteliales son fusiformes, tipo B cuando las
células epiteliales son de aspecto epiteliode; este tipo, a su
vez, se subclasifica en B1 cuando predominan los linfo-
citos no neoplasicos, B2 cuando la proporcion de células
epiteliales y linfocitos no neoplasicos es similar y en B3
cuando predominan las células epiteliales. Existen formas
intermedias donde hay una mezcla de células fusiformes
y epitelioides designadas como AB. En esta clasificacion
el tipo C corresponde al carcinoma timico."

Los estudios de inmunohistoquimica pueden ser des-
orientadores, sobre todo en el estudio de un timoma de
localizacion poco habitual. Las células epiteliales pueden
expresar marcadores, como citoqueratinas, AME, CEA,
mientras que los linfocitos suelen ser positivos para
marcadores T y con frecuencia tienen positividad para
CD99 y TdT."*"® Para su etapificacion se usa el sistema
de Masaoka. La etapa 1 es de tumores bien encapsulados
y sin invasion capsular microscopica. La etapa 2 es de
invasion microscopica en la capsula, grasa circundante, o
pleura mediastinal. La etapa 3 corresponde a tumores con
invasion macroscopica a estructuras vecinas. La etapa 4a
es cuando existe diseminacion pleural o en el pericardio.
La etapa 4b es cuando existen metastasis por via linfatica
o hematdgena. La cirugia es el tratamiento de eleccion
porque al momento del diagnostico incluso 90% de los
timomas no presentan metastasis ni diseminacion local.!*
La reseccion quirtrgica completa es el factor pronostico
mas importante. Para tumores con invasion local, la re-
seccion subtotal es un procedimiento muy discutido. En
estos casos la quimioterapia neoadyuvante puede mejorar
el pronostico y la supervivencia global. En algunas series
se ha reportado supervivencia global de hasta 93 meses,
en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante
antes de la cirugia.”® El papel de la quimioterapia adyu-
vante para el carcinoma timico no esta bien establecido.'®!”
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