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Resumen
El timo juega un importante papel en la maduracion de los linfocitos Ty en la tolerancia inmune, una alteracion a dicho nivel podria desencadenar una
reaccion de linfocitos contra antigenos propios, dando lugar a reacciones autoinmunes.

Presentamos el caso de un paciente de 65 afios diagnosticado hacia 4 afios de artritis reumatoide seropositiva controlada con bajas dosis de corticoide
que ingresd en el servicio de Medicina Interna por cuadro sincopal situacional (defecatorio) con recuperacion espontanea. En las exploraciones comple-
mentarias destacaba la presencia en la radiografia de torax de una masa mediastinica confirmada en TAC y con biopsia compatible con timoma.

Tras el hallazgo casual del timoma y 2 afios después de la extirpacion del mismo el paciente se encuentra asintomatico sin tratamiento corticoideo en lo

que respecta a artritis y con negativizacion en controles posteriores a la cirugia de factor reumatoide y anticuerpos anticitrulinados en descenso.
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Caso clinico

Paciente de 65 afios con antecedentes personales de HTA, artritis
reumatoide seropositiva, hepatitis B pasada y fumador (40 cig/dia)
hasta hacia 5 afios cuyo tratamiento habitual era calcio/vitamina
D3 (1500/400) (1-0-0) Imidapril 10 mg (1-0-0), risedronato 35
semanal, prednisona 2. 5 mg (1-0-0) y omeprazol 20 (1-0-0).
Ingresd en el servicio de Medicina Interna por cuadro sincopal si-
tuacional (defecatorio) con recuperacion espontanea y exploracion
sin datos resefables. En las pruebas complementarias solicitadas
llamaba la atencion la presencia en la radiografia de torax de una
masa mediastinica. En el resto de las pruebas de laboratorio des-
taca LDH 499 UI/L (200 — 400) Proteinograma normal con IgG
1700 mg/dl (700 — 1600) Ferritina 480 ng/ml (22 — 322) Leuco-
citos 11. 000/ul (4. 1 - 10. 0) Neutrdfilos 52. 7 % (55. 0 - 65. 0)
Eosindfilos 9.4 % (0. 5 - 4. 0) Hemoglobina 16. 7 g/dl (11.9 - 16.
3) MCH 32. 8 pg (26. 0 - 34. 0) VCM 94. 8 fl (80. 0 — 100).

Se solicitd TAC toracico (Imagen 1) en el que se evidenciaba masa
solida y con realce homogéneo, de bordes bien definidos y lige-
ramente lobulados, situada en mediastino anterior-espacio pre-
vascular, de 8 x 7,5 cm junto con dos adenopatias prevasculares,
adyacentes a la tumoracion descrita, con didmetros transversos de
7'y 9 mm que sugerian timoma como primera posibilidad.

Se realizd puncion- biopsia de la masa con anatomia patologica
sugerente de timoma formado por nidos sdlidos de células con

citoplasma amplio, ntcleos redondos y nucleolos prominente, sin
atipias ni mitosis, entremezcladas con abundantes linfocitos CD3
positivos y en la periferia delimitado parcialmente por una capsula.
Existian ademas imagenes de invasion capsular y del tejido adi-
poso adyacente sin alcanzar los extremos de reseccion (Imagen
2). El inmunofenotipo finalmente resultd compatible con timoma
predominantemente mixto o timoma AB.

Previamente al diagnostico de timoma el paciente era seguido
desde hacia 4 afios en la consulta de Reumatologia por episodios
de tumefaccion de metacarpo-falangica y carpos de ambas manos
sin rigidez, fue diagnosticado de artritis reumatoide seropositiva
que controlaba inicialmente con AINES y posteriormente asociando
dosis de prednisona de 15 mg al dia que fueron descendiendo
progresivamente hasta mantenerse con dosis de 2. 5 mg al dia
sin artritis. Tras la extirpacion del timoma el paciente fue seguido
durante 2 afios en la consulta de Medicina Interna y Reumatologia
con negativizacion del factor reumatoide y anticuerpos anticitruli-
nados en descenso (Tabla 1). Tras la retirada de corticoide presen-
10 artritis durante el Ultimo afo de seguimiento.

Discusion
El timoma es la causa mas comun de tumores del medias-

tino anterior (20% de los tumores mediastinicos y 50% de
los tumores de mediastino anterior). ES un 6rgano del sis-

Tabla 1. Evolucion temporal de los niveles de anticuerpos

Analitica: 21/10/08 30/08/11 14/02/12 24/1014 23/12/14 16/02/15 27/05/15
(Cirugia timoma)
FR 25 Ul/ml 31.6 Ul/ml <10 Ul/ml <10 Ul/ml <10 Ul/ml
Anti-CCP 431 Ul/ml 47 Ul/ml 23 Ul/ml 25 Ul/ml
ANAs 1/160 1/320 Negativos
Patron mixto
Ac-anticolisnesterasicos <0.1 mmol/I
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Figura 1. Masa sélida y con realce homogéneo, de bordes hien definidos
y ligeramente lobulados, situada en mediastino anterior de 8x7. 5 cms
sugestiva de timoma

tema linfatico cuyo desarrollo ocurre desde el nacimiento a
la pubertad, alcanzando en esta etapa un tamafo de apro-
ximadamente 40 gramos para posteriormente involucionar
y pasar a un estado atrofico en edad avanzada. Su funcion
consistiria en la maduracion de linfocitos T (evolucion de
célula Tinmadura a T helper (CD4) —citotdxicas (CD8) y mi-
gracion a la circulacion) junto con el desarrollo de tolerancia
inmune (Linfocitos T reguladores-TREGS)'

El paciente que nos ocupa fue diagnosticado de artritis reu-
matoide seropositiva cuatro afios antes y seguido posterior-
mente en la consulta de Reumatologia. Teniendo en cuenta
que el tiempo de evolucion entre el inicio de sintomas vy el
diagnostico de timoma suele ser prolongado y en la mayor
parte de casos el diagndstico es casual, s bastante proba-
ble la relacion causal entre timoma v artritis reumatoide, he-
cho que refuerza la ausencia de clinica sugestiva de artritis
y la practica negativizacion de anticuerpos tras la extirpacion
del timoma.

La presencia de timoma se asocia ademas de a fenomenos
autoinmunes a segundas neoplasias e inmunodeficiencias.
Hay escasos estudios que aclaren el porqué de esta asocia-
cion aunque probablemente se deba a una alteracion en la
subpoblacion de células T (descenso del cociente CD4/CD8
y menor cuantia de ambas poblaciones), un desequilibrio en
la sintesis y respuesta a las citoquinas y a una alteracion de
los linfocitos T TREGS, fundamentalmente de procedencia
timica y que juegan un importante papel en el control de la
tolerancia inmune?.
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Figura 2. Timoma formado por nidos solidos de células de citoplasma
amplio, ndcleos redondos y nicleos prominentes, sin atipias ni mitosis,
entremezcladas con abundantes linfocitos CD3 positivos. En la periferia

esta parcialmente delimitado por una capsula. Imagenes de invasion

capsular y del tejido adiposo adyacente sin alcanzar los margenes de
reseccion.

La forma mas frecuente de presentacion de un timoma sue-
le ser como un incidentaloma o debida a fendmenos com-
presivos / inmunes?. Se han publicado multiples fenémenos
autoinmunes en relacion con timoma, fundamentalmente
en relacion con miastenia gravis, pero también polimiosi-
tis, lupus, artritis reumatoide, tiroiditis, Sjogren, hepatitis
autoinmune, enfermedad celiaca, pénfigo...y en ocasiones
solapandose unas a otras® dejando entrever por tanto una
relacion inmunopatoldgica’.

La diferenciacion histopatoldgica (clasificacion Who) parece
tener relacion con la asociacion a autoinmunidad siendo el
fenotipo B2 el mas frecuentemente asociado?. La asociacion
con artritis reumatoide es poco frecuente con tan solo 3 casos
descritos en literatura, uno asociado a tiroiditis de Hashimoto*
y dos de ellos asociados a la toma de farmacos inmunosupre-
sores y aparicion de timoma en dicho contexto®S.
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