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TIMOMA, SINDROMES PARANEOPLASICOS
Y SISTEMA INMUNE

THYMOMA, PARANEOPLASTIC SYNDROMES AND THE IMMUNE SYSTEM

Natalia Manzano,! Lucia Fuente,? Marcelo Zylberman?

ResumEN
El timoma es un tumor poco frecuente. Al afectar un érgano central para el sistema inmune, prin-
cipalmente implicado en la maduracion linfocitaria, puede presentar como manifestaciones para-
neoplasicas multiples patologias inmunolégicas, algunas de ellas expresadas como enfermedades
autoinmunes y otras como inmunodeficiencias adquiridas, con un espectro de gravedad variable.
Caracteristicamente no presentan asociacion temporal con la enfermedad oncolégica, por lo que para
detectarlos se requiere alta sospecha clinica. Presentamos aqui un caso de trombocitopenia amega-
cariocitica adquirida y un caso de sindrome de Good en pacientes con timoma.

PALABRAS GLAVE. Timoma, sindrome paraneoplésico, autoinmunidad, sindrome de Good,
trombocitopenia amegacariocitica adquirida.

ABsTRACT
Thymoma is a rare disease. By affecting a central organ for the immune system, mainly involved in
lymphocyte maturation, it can present itself as paraneoplastic manifestations, some of them expres-
sed as autoimmune diseases or as acquired immunodeficiencies, with a widely spectrum of severity.
Typically, they do not have a temporal association with oncological status of disease and its detec-
tion requires a high degree of clinical suspicion. We present a case of acquired amegakaryocytic
thrombocytopenia and another with Good syndrome in patients with thymoma.

KEy woRps. Thymoma, paraneoplastic syndrome, autoimmunity, Good syndrome, acquired
amegakaryocytic thrombocytopenia.
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Introduccion

Los timomas son las neoplasias del mediastino ante-
rior mas comunes del adulto. El sistema de clasificacion
histopatolégica de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) los divide segun el origen en: 1) tipo A, de origen
cortical (células epiteliales); 2) tipo B, de origen medular,
que conllevan peor prondstico y que, a su vez, se sub-
dividen en B1, B2 y B3 en funcién de la proporcion de
linfocitos y de la atipia de las células epiteliales; 3) tipo
AB, que presentan rasgos caracteristicos del tipo A con
un componente linfocitario de densidad variable, y 4) tipo
C, caracterizados por la atipia citolégica y pérdida de las
caracteristicas organotipicas, sinbnimo de carcinoma ti-
mico. Hasta el 50% de los timomas tienen mas de un
patrén histolégico (AB) (1).

Entre un tercio y la mitad de los casos de timomas pre-
sentan algun sindrome paraneopléasico (SPN) como ma-
nifestacion inicial de la enfermedad, pero los SPN pue-
den diagnosticarse concomitante o posteriormente a la
reseccion quirdrgica de la masa mediastinal. La miastenia
gravis es el mas frecuente de los SPN, pero entre el 10%
y el 15% de los pacientes tienen otros SPN y del 4% al
7% tienen mas de un SPN asociado o no a la miastenia
gravis (2).

Presentamos dos pacientes que acudieron a nuestra ins-
titucion con diagndstico de timoma y SPN mas alla de la
miastenia gravis.

Casoclinico 1

Una muijer de 69 afos a la cual en 2017 se le diagnostico
miastenia gravis y timoma tipo AB; se operd y completé
cuatro ciclos de quimioterapia (cisplatino, adriamicina, ci-
clofosfamida), bromuro de piridostigmina y dosis bajas de
esteroides. En octubre de 2020 se le diagnosticé aplasia
pura de células rojas en contexto de recaida de la enfer-
medad; recibid seis cursos de carboplatino/paclitaxel, in-
terrumpidos por plaquetopenia, que continuaba hasta el
momento de la internacion en abril de 2021.

Ingresd a nuestra institucidon por neumonia severa por
SARS-CoV-2; presentaba trombocitopenia de 11.000
cél./mm? (interpretada como secundaria a la quimioterapia
o la infeccidn viral), con recuperacion parcial del recuen-
to. La evolucion fue torpida, con ajustes de tratamiento
de la miastenia y mal manejo de las secreciones. Evolu-
ciond con recuentos de plagquetas menores a 10.000 cél./
mm?, sin sangrados mayores. Con sospecha de purpura
trombocitopénica inmune (PTI) se inicié la administracion
de dexametasona 40 mg dia por cuatro dias, sin mejoria.
En la puncion de médula ésea se observd ausencia de
megacariocitos. La citometria de flujo no presentd células
patoldgicas y la anatomia patoldgica inform¢ celularidad
del 60%, con progenie mieloide aumentada e hipoplasia

de serie eritroide y megacariocitica. Se interpreté como
trombocitopenia amegacariocitica adquirida; bajo la ad-
ministracion de ciclosporina 200 mg/12 h y mepredniso-
na 40 mg/dia, logré recuperacion del recuento plaqueta-
rio a partir del séptimo dia de tratamiento.

Actualmente se encuentra en seguimiento ambulatorio,
bajo tratamiento con ciclosporina (mantiene un rango de
150-200 ng/ml), sin anemia ni trombocitopenia, en evalua-
cioén de una tercera linea de tratamiento oncoldgico.

Caso clinico 2

Un hombre de 59 afos que consultd en 2019 por anemia
sintomatica y a quien se le diagnosticd aplasia pura de
células rojas y hallazgo de masa mediastinal anterosupe-
rior. Con el diagnéstico de timoma, se inicid quimioterapia
neoadyuvante con cisplatino, doxorrubicina y ciclofosfami-
da por cuatro ciclos; luego de ello, se indicd cirugia (que
confirmd la histologia de timoma AB), parche de vena cava
superior y posteriormente radioterapia mediastinal. En el
momento de la cirugia su dosaje de inmunoglobulinas es-
taba dentro de los valores normales.

Se lo internd seis meses después de la cirugia, con infiltra-
dos intersticiales bilaterales parcheados de base a vértice.
El lavado broncoalveolar revela Pneumocystis jirovecii'y
citomegalovirus (con carga viral elevada en plasma), por
lo que se inicia tratamiento con ganciclovir y trimetoprima/
sulfametoxazol. Presentd hipogammaglobulinemia severa
(IgG <100 mg/dl, IgM <25 mg/dl e IgA >25 mg/dl) y re-
cuentos de CD 20+ <1 %, linfopenia significativa (CD 4+
de 133 cél./ul y CD 8+ de 150 cél./ul); se diagnostico sin-
drome de Good asociado a timoma.

Actualmente el paciente se encuentra en seguimiento
ambulatorio con reposicion mensual de inmunoglobu-
lina humana y profilaxis secundarias (valganciclovir y
trimetoprima/sulfametoxazol). Se mantuvo el déficit de
linfocitos CD4+ y presenté infecciones recurrentes por
Cryptosporidium parvum, sin evidencia de recaida de
la enfermedad.

Discusion

El timo es un o6rgano clave para establecer la tolerancia
inmunoldgica central, y si bien se cree que su funcion dis-
minuye con la edad, la evidencia actual sugiere que su ac-
tividad se mantiene durante la edad adulta y puede ser
fundamental para la reconstitucion inmune.

Los tumores epiteliales timicos conducen a una timopo-
yesis defectuosa por: a) disminuciéon de la expresion epi-
telial del regulador autoinmune, enzima encargada de la
presentacion antigénica a lo largo de la maduracion de
los linfocitos T dentro del timo, y b) disminucion del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il (in-
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volucradas en la presentacion antigénica al linfocito T) (3).
El crecimiento desregulado de células epiteliales timicas
da lugar a una seleccion aberrante de células Ty compli-
caciones autoinmunitarias manifestadas como SPN.

La arquitectura timica cumple un papel fundamental en
el desarrollo y seleccion de las células T. Para producir
un repertorio diverso de receptores T CD4 y CDS8, resulta
esencial generar células T reguladoras y eliminar las cé-
lulas T autorreactivas. Durante el desarrollo normal, los
progenitores de células T deben atravesar los diferentes
compartimentos timicos: la uniéon corticomedular, la cor-
teza y la médula, para convertirse en linfocitos T maduros.
En la corteza timica, se someten a una seleccion positiva,
donde los timocitos que no reaccionan con el MHC de
clase Il mueren por apoptosis. Las células seleccionadas
seran capaces de reaccionar sélo al antigeno presentado
junto con MHC de clase Il. A continuacion, se someten a
una seleccién negativa en la médula timica, que eliminan
los linfocitos que reaccionan en demasia con los autoan-
tigenos (4).

Los mecanismos de la enfermedad autoinmunitaria en el
timoma no estan del todo claros, pero el tema es centro
de varias hipdtesis: la hipdtesis de escape postula que,
debido al entorno tumoral timico desorganizado, los ti-
mocitos no estan sujetos al paso a través de la médula
y, por lo tanto, “escapan” de la seleccién negativa. La
hipdtesis genética propone que la timopoyesis anormal
es causada por células neoplasicas que proliferan rapi-
damente, con propension a anomalias genéticas (como
expresion alterada de MHC, lo cual disminuye la sefiali-
zacion del receptor del linfocito T (TCR) dependiente de
MHC vy la seleccién positiva alterada) y consecuentemen-
te hay mayor autorreactividad (4).

Los timomas presentan un amplio espectro de SPN no
estrictamente relacionados con la evolucion de la enfer-
medad. El timo es altamente susceptible a los factores
disruptivos causados por el desarrollo y crecimiento de
los tumores. Las células T se convierten en células inmu-
nes competentes en el timo, pueden adoptar un com-
portamiento autorreactivo y convertirse en el desencade-
nante de enfermedades autoinmunes o SPN, que afectan
a numerosos 6rganos y tejidos del cuerpo humano. Si
bien la miastenia gravis es el SPN mas prevalente, se han
descripto otros, con afectaciones variadas de la econo-
mia: trastornos neuroldgicos, cardiovasculares, gastroin-
testinales, hematoldgicos, dermatolégicos, endocrinos o
sistémicos.

Otra entidad que se asocia al timoma, pero no con exclu-
sividad, es el sindrome multiorganico autoinmune para-
neoplasico, condicion clinica poco frecuente caracteriza-
da por fenotipos clinicos heterogéneos que dependen de
la activacion de respuestas inmunes humorales y celula-
res. Clinicamente, estos pacientes se presentan de ma-
nera similar a la enfermedad de injerto contra huésped,
y los blancos méas frecuentes son la piel, el tubo digesti-

vo y el higado (5). Este trastorno estéa asociado con una
profunda alteracién de la tolerancia inmunitaria periférica
frente a los autoantigenos humanos. Revisaremos breve-
mente los SPN que presentaron nuestros pacientes.

Trombocitopenia amegacariocitica adquirida

La trombocitopenia amegacariocitica adquirida es una
entidad poco conocida, descripta por Korn en 1962. Se
caracteriza por trombocitopenia marcada con ausencia
selectiva de megacariocitos y precursores mieloides nor-
males en la biopsia de la médula 6sea, con celularidad
medular normal o disminuida. El mecanismo autoinmune
que lleva a su desarrollo no esta claro: se postula que el
trastorno incluye tanto la inmunidad celular (linfocitos T
que inhiben el linaje de megacariocitos obtenidos de estos
pacientes) como la humoral (presencia de anticuerpos IgG
antitrombopoyetina).

En la mayoria de los casos publicados, la entidad se asocia
a la presencia de aplasia pura de células rojas (resultado
del dafno mediado por linfocitos T de las células precurso-
ras o progenitoras eritroides), y puede evolucionar a ane-
mia aplasica. No se han establecido pautas de tratamiento
para esta entidad. En base al mecanismo de inmunidad
propuesto se indican inmunosupresores (esteroides mas
ciclosporina, ciclofosfamida, timoglobulina, o en algunos
casos trasplante de medula 6sea), y de presentar masa
mediastinal en el diagndstico, timectomia (6).

La rapida progresion de la aplasia pura de células rojas y
la trombocitopenia amegacariocitica a anemia aplésica su-
giere que los pacientes con trombocitopenia amegacario-
citica pueden tener un curso de la enfermedad mas agre-
sivo que los pacientes con aplasia pura de células rojas
asociada a timoma. Algunos autores la interpretan como
un rasgo temprano de anemia aplasica inminente.

Sindrome de Good

La asociacion entre timoma e inmunodeficiencia fue iden-
tificada por primera vez en 1954 por Robert Good, quien
describié un caso de timoma e hipogammaglobulinemia en
un adulto; se ve en el 6-11% de los pacientes con timoma
(7). Se desconocen la causa y la patogenia de este tras-
torno, aunque existe alguna evidencia de que el defecto
basico puede estar en la detencién de las células B pre-B,
y la maduracioén alterada de la médula dsea.

El sindrome de Good es una causa poco comun de inmu-
nodeficiencia combinada de células By T en adultos. Las
caracteristicas clinicas son la mayor susceptibilidad a las
infecciones bacterianas por organismos encapsulados,
infecciones viricas y fungicas oportunistas (8). Las ano-
malias inmunoldgicas mas constantes son la hipogam-
maglobulinemia y el nimero bajo o inexistente de células
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B en sangre periférica, linfopenia CD4+, relacion anormal
de células T CD4+/CD8+ y respuestas mitogénicas defi-
cientes de células T.

La terapia del sindrome de Good se basa en el trata-
miento quirdrgico del timoma y en aquellos con tumores
localmente avanzados, radioterapia y quimioterapia com-
binada, aunque no siempre se revierten las anomalias in-
munoldgicas. La deficiencia de anticuerpos requiere tra-
tamiento de reemplazo con inmunoglobulina humana, asi
como profilaxis primarias y secundarias de las infecciones
oportunistas que se considere segun el caso.
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