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PALABRAS CLAVE Resumen
Timoma; El timoma maligno es una neoplasia rara en sujetos pediatricos y generalmente se asocia
Aplasia medular; con sindromes paraneoplasicos; el mas tipico es la miastenia grave. También se describen
Hemorragia pulmonar alteraciones hematologicas, como la aplasia pura de serie roja o la aplasia medular

completa. A continuacion se presenta el caso de un varén de 12 afos con un timoma
maligno de gran tamano tratado con poliquimioterapia. El sujeto desarrollé una aplasia
medular grave después de la cirugia, con mala respuesta al tratamiento inmunosupresor,
que evolucion6 a hemorragia pulmonar masiva.
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Abstract

Malighant thymoma is a very rare neoplasm in paediatric patients; it is usually associated
with para-neoplastic syndromes, the most frequent is myasthenia gravis; some
haematological abnormalities may also be present, such as pure red cell aplasia or
aplastic anaemia. We report a 12-year-old boy suffering from a very large thymoma,
treated with multiple chemotherapy, and who developed a severe aplastic anaemia after
surgery. He had a poor response to immunosuppressive treatment and later developed
massive pulmonary bleeding as a complication.
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Introduccion

El timoma maligno es una neoplasia muy poco frecuente en
la infancia. En general, tiene un patron de crecimiento local
lento y, en ocasiones, el diagnostico de la enfermedad se
hace de forma casual al practicar una radiografia de torax
por otro motivo. Clasicamente se asocia con miastenia grave
y con otros sindromes paraneoplasicos, como la aplasia pura
de células rojas. En algunos casos, se describe la aplasia
medular completa mediada por mecanismo inmune.

A continuacion se presenta el caso de un nifio con
diagnostico de timoma que en la evolucion asocié aplasia
medular grave.

Caso clinico

Varoén de 12 afnos y 8 meses, de raza arabe, que realizd una
consulta por presentar clinica de 48h de evolucién, con
dolor toracico izquierdo y dificultad respiratoria moderada.
El mes anterior habia presentado astenia, anorexia, disnea
de esfuerzo y tos. Sus antecedentes personales eran los
siguientes: periodo neonatal y primera infancia sin inciden-
cias; vacunacion hasta el 9.° mes de vida; hepatitis a los 10
anos que preciso ingreso hospitalario en Marruecos. No se
aportaron mas datos acerca de la historia. Sus antecedentes
familiares no poseian interés clinico.

A su ingreso presentaba un estado general conservado,
con palidez cutaneomucosa. No presentaba distrés ni
asimetria toracica. La auscultacion cardiorrespiratoria
revelé desplazamiento de los tonos al hemitérax derecho,
puros y ritmicos, e hipoventilacion del tercio inferior del
hemitérax izquierdo. El abdomen era blando y depresible,
con esplenomegalia de 3 a 4cm. El resto era normal.

Las pruebas complementarias realizadas determinaron la
existencia de una masa de gran tamafno en el mediastino
anterior izquierdo, con un desplazamiento de las estructuras
vecinas y un colapso casi completo del pulmén izquierdo
(figs. 1y 2).

Ante la sospecha de un proceso tumoral maligno, se
realizd una biopsia a través de toracotomia, y se llegd al
diagnostico anatomopatoldgico de timoma maligno trabe-
cular (fig. 3). Se realizd un estudio de extension que revelo
médula 6sea normal, y una ecografia abdominal que mostro
pequeias adenopatias perihepaticas y peripancreaticas, y
esplenomegalia de 12cm.

En ese momento, el tumor se consideré irresecable
debido a su extension y a su proximidad a los organos
vitales, por lo que recibié un tratamiento quimioterapico
con ciclofosfamida (500 mg/m?/dia 1), adriamicina (25 mg/
m?/dias 1y 2) y cisplatino (25 mg/m?/dia D1y D2) durante 7
ciclos. Con este tratamiento, se consigui6 la disminucion del
tamano tumoral (fig. 4).

Posteriormente se realizd una extirpacion parcial del
tumor. La intervencion quirdrgica fue dificultosa debido a
que el timoma se habia infiltrado en la lingula y en el lébulo
pulmonar inferior izquierdo. Durante la cirugia se produjo
una hemorragia profusa.

A las 48h de la intervencion, la cifra de plaquetas del
paciente experimentd un descenso progresivo, que coincidio
con un proceso febril, sin que se constatara etiologia

Figura 1 Radiografia de torax: velamiento casi completo del
hemitorax izquierdo, con area minima del parénquima aireado y
desviacion traqueal contralateral.
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Figura 2 Tomografia computarizada de torax con contraste:
hemitoérax izquierdo de mayor tamafo que el derecho, ocupado
por una masa que cruza la linea media en el espacio
retoresternal y desplaza los grandes vasos, el corazon y la
aorta, descendente hacia el hemitorax derecho. Rodea al
pulmén izquierdo, que se ve colapsado en la parte media del
hemitoérax.

infecciosa. Se asocié con una anemizacion progresiva, con
serie blanca normal.

Pasados 7 dias de la cirugia, el paciente presentd un
cuadro de dificultad respiratoria intensa y progresiva, dolor
toracico marcado, desaturacion y esputos hemoptoicos, por
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Figura 3 Anatomia patolodgica: alta celularidad, con linfocitos
entremezclados con células de naturaleza epitelial (con nicleos
redondeados con punteado cromatinico fino y nucléolo de
tamano pequeno predominantemente central, y rodeadas por
escaso citoplasma y con tendencia al agrupamiento).

Figura 4 Disminucion del tamafo de la masa mediastinica tras
el tratamiento quimioterapico.

lo que se necesito intubacion y conexion a ventilacion
mecanica durante 6 dias. La radiografia de térax mostré un
patron alveolar de hemorragia pulmonar. Se administraron
multiples transfusiones de plaquetas y hematies, y se
consiguid la mejoria clinica progresiva del sujeto. Ante la
sospecha de citopenia de origen autoinmune en relacion con
el timoma, se inici6 un tratamiento empirico con gamma-
globulina (3mg/kg/dosis cada 12h durante 7 dias) y

metilprednisolona (1,5mg/kg/dia durante 11 dias) y su
posterior reduccion progresiva. El sujeto no experiment6
mejoria analitica, ya que continuaba precisando frecuentes
transfusiones de plaquetas.

A continuacion se amplio el estudio del sujeto a través de
un aspirado y una biopsia de médula 6sea, en los que se
encontr6 una hipocelularidad intensa, compatible con
aplasia medular grave. Ademas, se realizd un estudio de
los marcadores inmunoldgicos de las subpoblaciones linfoci-
tarias, que resultd normal.

Se afnadi6 al tratamiento ciclosporina A como inmunosu-
presor (3 mg/kg/dosis cada 12 h), con control estricto de la
funcioén renal y las concentraciones séricas del farmaco.

Seis dias mas tarde, el sujeto present6 un empeoramiento
clinico con fiebre, dolor costal, disnea, hipoxemia, taqui-
cardia y hemoptisis. Estos sintomas coincidieron con un
recuento plaquetario en 5.000/um?. Se confirmé radiolégi-
camente la presencia de una nueva hemorragia pulmonar y
el sujeto preciso ingresar en la unidad de cuidados agresivos
pediatricos con intubacion y ventilacion mecanica con
parametros intensivos, asocié repercusion hemodinamica,
por lo que recibié expansion de volumen, hemoderivados y
farmacos vasoactivos. Finalmente, el sujeto fallecio tras una
arritmia cardiaca que no respondid6 a las medidas de
reanimacion cardiopulmonar avanzada.

Discusion

El timoma es una neoplasia epitelial que se origina en la
glandula timica. La mayoria de los timomas tienen un
comportamiento histologico benigno, con un curso indolente
y una supervivencia prolongada. Algunos casos tienen un
comportamiento mas agresivo, con invasion local (pleura o
pulmon) y metastasis a distancia.

La edad mas frecuente de presentacion es la edad adulta,
entre la cuarta y la sexta décadas de vida, sin predileccion
por ningun sexo. En los nifios es extremadamente raro.

Aproximadamente la mitad de los casos de timoma se
diagnostican casualmente’, ya que cursan de forma asinto-
matica. La clinica mas frecuente que pueden presentar
estos sujetos es dolor toracico, tos, disnea, disfagia,
infecciones de via aérea inferior y sindrome de vena cava
superior.

El sistema de estadificacion de Masaoka?, clasifica los
timomas desde el punto de vista postoperatorio en base a la
invasion capsular. Asi, el estadio | engloba los tumores no
invasivos; el estadio I, los minimamente invasivos; el
estadio lll, los extensamente invasivos localmente (pericar-
dio, grandes vasos o pulmones) y el estadio IV, los
metastasicos.

El tratamiento de eleccion en los casos de enfermedad
local (estadios | y Il) es el quirGrgico®. La reseccién
incompleta ensombrece el prondstico, con un riesgo de
recurrencia local del 28%*.

El timoma es un tumor radiosensible, por lo que la
radioterapia desempena un papel importante en su trata-
miento local. Se puede emplear como tratamiento adyu-
vante postoperatorio en el estadio Il (aunque hay
controversia™>> al respecto), Ill y IV. No parece mejorar la
supervivencia en el estadio I. También esta indicado como
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agente Unico inicial en los timomas irresecables o como
tratamiento de rescate en recaidas.

Los regimenes poliquimioterapicos empleados con mayor
tasa de respuesta global y de supervivencia en los estadios
invasivos son los que combinan adriamicina y cisplatino®.

Frecuentemente se describen sindromes paraneoplasicos
asociados a los timomas; el mas frecuente es la miastenia
grave, que esta presente en el 30% de los timomas. Ademas,
en el 15% de las miastenias graves hay un timoma. Este
sindrome es mas tipico en los adultos, aunque también se ha
descrito en pediatria®.

Igualmente se ha descrito la aparicion de otras enferme-
dades asociadas al timoma, con un claro origen autoinmune,
como la artritis reumatoide, la tiroiditis, la alopecia areata,
el lupus eritematoso sistémico y la colitis ulcerosa.

La afectacion medular que pueden presentar los sujetos
con timoma es variada: desde la aplasia pura de células
rojas’, clasicamente asociadas, hasta la agranulocitosis®, la
hipoplasia megacariocitica’ e incluso la aplasia medular
completa’, como la que presentd este sujeto. Se supone
que un mecanismo inmunitario media estas alteraciones a
través de los linfocitos T que libera el timo, ya que en
general la respuesta con el tratamiento inmunosupresor
(corticoesteroides, ciclosporina A, globulina antitimocito) es
favorable. En algunos casos se han descrito cifras elevadas
de linfocitos CD8+ en la sangre periférica y en la médula
o6sea de los sujetos afectados'’.

En el caso de este sujeto, a pesar de comenzar de forma
precoz el tratamiento inmunosupresor, la evolucion fue
desfavorable y presento una complicacion grave, como es la
hemorragia pulmonar masiva.

La médula 6sea del sujeto antes de la cirugia era normal
y, sin embargo, la citopenia aparecio pocos dias después de
la intervencién. Esto hace pensar que, tras la manipulacion
de la glandula, pudo haberse desencadenado un mecanismo
de liberacion de células, que actuaron de forma autoinmune
frente a los progenitores hematopoyéticos, por lo que el
sujeto desarrollo esta aplasia medular.
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