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Palabras clave Resumen

> Timoma

> Hipogammaglobulinemia
= Aplasia pura de células rojas
>

Sindromes paraneopldsicos mejoro.

La asociacion entre sindrome de Good y aplasia de células rojas es extremadamente rara. Presentamos
el caso de una paciente con un timoma que presentaba concomitantemente estos dos sindromes para-
neopldsicos. A pesar de la reseccion quirdrgica del timoma, ninguno de los dos trastornos autoinmunes

Keywords Abstract

> Thymoma

> Agammaglobulinemia
= Pure red-cell aplasia

= Paraneoplastic syndromes

The association between Good's syndrome with pure red cell aplasia is extremely rare. We report a middle-aged
female patient with thymoma who developed concomitantly these two paraneoplastic syndromes. Despite perfo-
mance surgical resection thymoma, none of autoinmune disorders had improved.

> Entodo paciente con timoma, se debe descartar la presencia
de miastenia gravis y tener una alta sospecha de aparicion de otros
sindromes paraneopldsicos, a la vez o después del diagndstico
de timoma y que pueden no mejorar con la timectomia.

Introduccion

Los timomas son tumores del mediastino que se asocian frecuentemente con
sindromes paraneoplasicos. De ellos, el mas frecuente es la miastenia gravis
(15%), seguida por la hipogammaglobulinemia (5-10%) y la eritroblastopenia
o aplasia de células rojas (APCR) (5%). En algunos casos, la extirpacion quirdrgi-
ca del tumor es curativa.

Se describe el caso de una mujer de mediana edad diagnosticada de timoma
que presentd de forma concomitante ambos trastornos autoinmunitarios: sin-
drome de Good y APCR.

Historia clinica,
exploracién y pruebas complementarias

Mujer de 58 afos sin antecedentes médicos de interés, en tratamiento con
venlafaxina por una depresién reactiva. La paciente referfa historia de 3 sema-

nas de evolucién de astenia, hiporexia, pérdida de peso y episodios vesperti-
nos de fiebre de hasta 38 °C, por lo que consulta con su médico de Atencion
Primaria, quien solicita analitica.

Acude a Urgencias remitida por su referido médico de Atencion Primaria por
presentar en la analitica Hb de 6,5 g/dl. En la exploracion fisica, la paciente
estaba estable hemodindmicamente, consciente, orientada, con palidez mu-
cocutdnea. Auscultacién pulmonar normal y auscultacion cardiaca con soplo
sistolico en foco adrtico I/VI. Exploracion abdominal normal, sin visceromega-
lias. No adenopatias palpables a ningun nivel.

Pruebas complementarias:
Hemograma. Hb 6,5 g/dl (12-16), VCM 90,6 fl (80-98), CHCM 34 g/dI (32-36),
plaquetas 490 10°%/ul (140-400), leucocitos 9,5 10%/ul.
Frotis de sangre periférica. Cayados 0%, metamielocitos 0%, segmentados
76%, mielocitos 0%, linfocitos 18%, promielocitos 0%, monocitos 6%, blas-
tos 0%, eosindfilos 0%, linfocitos atipicos 0%, basofilos 0%, eritroblastos 0%
en 100 leucocitos, reticulocitos 10.100/ul. No rasgos displasicos.
Bioquimica. Ferritina 4.325 ug/l (12-200), indice de saturacion de transferri-
na 95% (15-45%).
Marcadores tumorales. Alfa-fetoproteina 11,5 ug/I (1-12), CEA 2,1 pg/l (0,5-
7,0), antigeno CA-125 48 U/ml (5-35), antigeno CA-15-3 10 U/ml (1-30), an-
tigeno CA-19-9 17 U/ml (2-37), CYFRA 21-1 2,0 pg/I (0,1-3,3), calcitonina
<2,0ng/l
Inmunologia. IgG 425,0 mg/dl (650-1.610), IgA 46,1 mg/d! (85-468), IgM
30,1 mg/dl (45-276), complemento C3 170,0 mg/dl (92-193), C4 25,6 mg/
dl (18-57). Ac. antirreceptor colinérgico negativo. Ac. anti-MuSK negativo.
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Microbiologia. Cuantificaciéon ADN VHB (PCR) 33.987.450 Ul/ml (178.773.987
copias/ml).

Estudio de mutaciones del gen HFE. Heterocigota para el gen H63D de he-
MOCromatosis.

Radiograffa de torax. Masa mediastinica anterior.

Tomograffa axial computarizada (TAC) toracica. Tumoracion mediastinica
anterior de unos 8,8 x 6 x 9,8 cm sugestiva de timoma sin datos de infiltra-
cion de estructuras vasculares mediastinicas. Infiltrado en vidrio deslustra-
do en segmento 6 derecho.

Anatomia patologica de biopsia de masa mediastinica. Cilindros corres-
pondientes integramente a un timoma tipo A (clasificacién de la OMS),
con areas fusocelulares y formacién de ovillos y areas solidas, sin apreciarse
imagenes de angioinvasion ni de invasion tisular.

Aspirado de médula 6sea. Parénquima medular normocelular (3/5), hiper-
plasia granulocitica y eritroblastopenia selectiva.

Biopsia hepdtica. Parénquima hepdtico de arquitectura preservada, citlisis
leve, inflamacion linfocitaria inespecifica y siderosis leve-moderada. Tincion
IHQ para Ag core y surface del VHB positivos en numerosos hepatocitos.

Evolucion

La paciente recibi¢ tratamiento antiviral con entecavir, primero, y después te-
nofovir. Fue intervenida quirdrgicamente de su timoma y de la lesion pulmo-
nar. El resultado de la anatomia patoldgica fue timoma tipo A, que respeta los
margenes quirdrgicos de reseccion y adenocarcinoma pulmonar no mucinoso
minimamente invasivo.

Unos meses después, precisé ingreso en UVI por neumonitis intersticial lin-
foide, tratada con esteroides y rituximab. Durante el ingreso, presentd multi-
ples complicaciones: traqueobronquitis purulenta por Streptoccocus viridans,
trombosis de la vena cava superior, bacteriemia por Acinetobacter baumanii,
trombopenia grave relacionada con rituximab y enfermedad neuromuscular
del paciente critico.

Un afo después de la extirpacion quirirgica, presentd un episodio de neutro-
penia de origen central que fue tratada con prednisona y ciclosporina.

La eritroblastopeniay la hipogammaglobulinemia asociadas al timoma no me-
joraron tras la extirpacién de éste, por lo que se pautd tratamiento con ciclos-
porina y administracion de inmunoglobulinas cada 3 semanas.

Diagnéstico

Timoma tipo A.

Sindrome de Good.

Eritroblastopenia.

Adenocarcinoma pulmonar no mucinoso.
Hepatopatia por virus de la hepatitis B.

Discusion y conclusiones

Los sindromes paraneopldsicos se asocian frecuentemente con timomas,
sin embargo la asociacion de sindrome de Good y APCR es extremada-
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mente infrecuente, habiéndose descrito alrededor de 20 casos en la lite-
ratura'>.

El sindrome de Good fue descrito inicialmente por el Dr. Good como una hi-
pogammaglobulinemia relacionada con timoma“. Se caracteriza por células B
ausentes o disminuidas en sangre periférica, hipogammaglobulinemia y de-
fectos en la inmunidad celular®. Estos pacientes tienen una elevada suscepti-
bilidad a infecciones bacterianas, virales, micoticas e infecciones oportunistas®,
siendo la tasa de mortalidad elevada. Afecta a ambos sexos por igual, y es mas
frecuente en adultos mayores. La reseccion del tumor, en general, no mejora
la inmunodeficiencia®, y las inmunoglobulinas intravenosas son el tratamiento
de eleccién’. De forma habitual, el diagnéstico del timoma precede al de la
hipogammaglobulinemia®.

La APCR se caracteriza por anemia severa normocitica, normocromica, arre-
generativa y ausencia absoluta de eritroblastos en la médula dsea, con nor-
malidad de las otras series hematopoyéticas. Como en nuestro caso, suele ser
diagnosticada en un periodo cercano al diagnéstico de timoma®. Es causada
por una reaccion inmunolégica anormal contra los precursores eritroides en
la médula 6sea. Se ha descrito completa remision en el 30% de pacientes con
timoma y APCR, tras timectomia’. En pacientes con APCR resistentes tras resec-
cién quirdrgica, el tratamiento adyuvante se basa en drogas inmunosupresoras
y soporte transfusional®. No se conoce bien la relacion causal, aunque se cree
que el timo puede producir algun factor inhibidor, o células T supresoras que
inhiban la eritropoyesis®.

El manejo inicial suele ser la extirpacién quirdrgica del timoma, aunque esto
no siempre conlleva resolucion del sindrome paraneopldsico, pudiendo re-
querir tratamientos adicionales para el mismo, como la administracion pe-
riédica de inmunoglobulinas intravenosas en el caso de hipogammaglobu-
linemia“.
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