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El timoma, /es una enfermedad sistémica? R

Thymoma. A Systemic Disease?

Check for
updates
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La glandula timica es el principal 6rgano linfoide encargado
de la maduracién de los linfocitos T. Durante los primeros afios de
nuestra vida, en el interior de la glandula se producira la activacién
y sobre todo la inactivacién de los linfocitos T consiguiendo una
correcta maduracion de la inmunidad central'2,

Los timomas son tumores originados en la glandula timica. Se
trata de un tumor poco frecuente con una incidencia de 0,15 casos
por 100.000 habitantes>.

Actualmente la publicacién de la nueva clasificacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud* ha establecido que, aun tratandose de
tumores de crecimiento lento, son tumores epiteliales de caracter
maligno. Debemos abandonar, por tanto, el concepto de benignidad
cuando hablamos de timoma.

La asociacién del timoma con determinadas enfermedades de
origen autoinmune es bien conocida. Miastenia gravis (MG), aplasia
medular de células rojas, encefalitis autoinmune, anemia hemoli-
tica, sindrome de Good, tiroiditis autoinmune etc. son algunas de
las enfermedades en las que se ha descrito esta asociacién®.

La coexistencia de timoma con MG es la mas frecuente y a la
vez la mas estudiada. Un 15-20% de los pacientes con MG presen-
tan un timoma asociado y un 35-40% de los pacientes con timoma
pueden desarrollar MG®. Ademas, en andlisis histoldgicos del tejido
mediastinico en pacientes con MG se ha objetivado que en mas del
80% de los pacientes se pueden observar anormalidades en el tejido
timico diferente a timoma, siendo la hiperplasia la alteracién mas
frecuente (70%)57.

El tanto por ciento de pacientes con diagnéstico de timoma y
con algan tipo de enfermedad autoinmune asociada supera el 40%
en algunas series’. Probablemente esta asociacién se encuentre
infradiagnosticada siendo ain mayor. Por ello, ante el diag-
néstico de un tumor timico, es importante realizar un estudio
diagnostico dirigido para descartar esta coexistencia.

Esta asociacién descrita entre timoma y diferentes enfermeda-
des de origen autoinmune nos plantea la siguiente pregunta: ;es
el timoma el causante de la alteracién inmunitaria o el timoma es
una manifestacion mas de una afectacién sistémica comun?
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Conocer el papel que desempeiia el timoma respecto a la autoin-
munidad ha sido dificil hasta ahora debido a la falta de uniformidad
de criterios en los estudios publicados. El limitado niimero de
pacientes diagnosticados hace que la experiencia sea escasa y se
disperse entre multiples instituciones.

En los dltimos afios ha crecido el interés por la mejora del
diagnéstico y tratamiento de estos tumores. La creacién del Inter-
national Thymic Malignancy Interest Group (grupo ITMIG)? en el
afio 2010 ayud6 al desarrollo de una base de datos internacio-
nal, pudiendo almacenar mas de 10.800 casos diagnosticados. Un
primer andlisis de esta base de datos permitié la introduccién de
mejoras en el proceso diagnéstico incluyendo la definicién de aque-
llas alteraciones del sistema inmunitario presentes en pacientes
con timoma®.

La etiopatogenia que explica el desarrollo de alteraciones en la
inmunidad en pacientes con timoma viene dada por: una altera-
cién en la estructura glandular y del déficit de expresién tanto del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase 11 como del gen
regulador de la autoinmunidad en los timocitos®.

La combinacién de estas alteraciones da lugar a una incorrecta
maduracién de los linfocitos T, un hecho que puede explicar la
relacién de estos tumores con enfermedades dependientes de
la autoinmunidad mediada por células T.

El hallazgo de estas alteraciones en las células del timoma puede
hacernos pensar que el tumor es el responsable del desarrollo de la
enfermedad autoinmune concomitante.

Diferentes datos hacen que esta reflexion sea dificil de afirmary
nos orientan a pensar que el timoma no es su desencadenante sino
otra manifestacién de una alteracién sistémica comtn. Los hechos
que respaldan esta dltima idea son los siguientes:

1 ¢Cémo podemos explicar el desarrollo de la enfermedad autoin-
mune en aquellos casos donde no diagnosticamos un timoma?
Lo explicaria el poder objetivar las alteraciones descritas en los
timocitos del timoma en las células del tejido timico de todos
aquellos pacientes con enfermedad autoinmune. Este hecho
no se ha podido demostrar en las series de pacientes con MG
donde se ha realizado una timectomia sin timoma. Por tanto,
nos hace pensar que existen otras alteraciones relacionadas con
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la autoinmunidad diferentes a las objetivadas en los timocitos
del timoma causantes de las enfermedades concomitantes.

2 Una vez realizada la timectomia, se esperaria una remisién par-
cial o completa de los sintomas de la enfermedad concomitante
tras la cirugia, pero el impacto es muy variable. Si que es cierto
que la respuesta es mayor en aquellos pacientes con MG pero
es menos relevante en aquellos que presentan una enfermedad
autoinmune diferente a MG’.

3 Se ha descrito la asociacién del timoma con un riesgo incremen-
tado de desarrollar otras neoplasias de localizacién extratimica'?.
Una de las teorias es que la inmunosupresiéon generada por los
timocitos del timoma es la que predispone al desarrollo de estas
neoplasias. Estudios mas recientes han puesto en duda esta
teoria ya que en ocasiones la aparicién del timoma es posterior
al diagnéstico de la neoplasia extratimica. La alteracion en la
maduracién de los linfocitos T ya existiria previa al desarrollo del
timoma y podria ser el origen de la inmunosupresién causante
de ambas neoplasias®.

La maduracién que se da lugar en el cértex timico es altamente
compleja. Las teorias descritas que explican las alteraciones causan-
tes del desarrollo de la alteracién autoinmune parecen demasiado
simples. Probablemente existen vias de activacién de la autoin-
munidad no conocidas que podrian afirmar que el timoma es otra
manifestacion mas de una alteracién inmunitaria comin y no su
desencadenante.

En cualquier caso, con independencia de las implicaciones pato-
génicas del timoma en las alteraciones inmunitarias descritas y la
asociaciéon con diversas enfermedades autoinmunes sistémicas, a
dia de hoy se consideran tumores malignos y su tratamiento se
realiza de forma multidisciplinar siendo la cirugia el tratamiento de
eleccién incluso en estadios avanzados. La exéresis del tumor esta-
ria indicada, o deberia al menos contemplarse, en todos los casos
ya sea previa a un tratamiento de induccién o posterior al mismo
adn cuando no se prevea una resecciéon completa ya que ofrece un
mejor control local de la enfermedad.

Como hemos visto, los timomas son tumores con una biologia
muy especial y con baja incidencia. Su etiopatogenia es altamente

complejay parece explicarse mejor englobando el tumor dentro de
una alteracién sistémica.

Su baja incidencia hace de vital importancia la creacién de
bases de datos multicéntricas y comités multidisciplinares espe-
cificos que, en la medida de lo posible, reflejen la realidad de
la enfermedad en un entorno concreto y permitan profundizar
en la investigacion de la biologia tumoral y mejorar las practicas
diagnéstico-terapéuticas empleadas.

Podemos concluir que el hecho de considerar los timomas como
una manifestacién de una enfermedad sistémica abriria la via a
estudios terapéuticos dirigidos basados en las alteraciones celu-
lares y genéticas.

Debido al supuesto origen autoinmune del timoma hace pensar
que se trate de un tumor especialmente sensible a las nue-
vas lineas de inmunoterapia. El desarrollo de estos estudios
puede hacer cambiar la estrategia terapéutica aplicada actual-
mente.
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