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INTRODUCCION: EL TIMO Y SUS FUNCIONES.-

El timo es un organo linfoide de apariencia lobular
localizado en el mediastino, que alcanza su mayor desarro-
Ilorden la infancia temprana y sufre involucion grasa mas
tarde.

El timo es el sitio anatbmico por excelencia para la
produccion de linfocitos inmunocompetentes “‘T’'. Los
linfocitos T, también conocidos como ‘‘timocitos’’, se
encuentran en sangre y en tejidos linfoides periféricos! 2.

A los linfocitos T se le satribuye dos funciones inmu-
nologlcas principales!-2.

Una funcion cutolmca mediante la cual destruyen
células portadoras de antigenos extrafios, usual-
mente virales, en su superficie.

2.- Los linfocitos T participan en la regulacion de fun-
ciones de otros linfocitos y células no linfoideas;
ésto, mediante la produccion de sustancias biol ogi-
camente activas, semejantes a hormonas, conocidas
como linfoquinas.

s
EMBRIOLOGIA DEL TIMO.-

El timo deriva del tercer arco bronquial (fanngeo)
Células ectodérmicas colonizan la corteza del timo, y cé-
lulas provenientes del endodermo se situaran en la médula
timica. EI componente epitelial del timo deriva, por tanto,
de las capas ectodérmica y endodérmica del tercer arco
branquial 1-3

En los periodos iniciales de sus desarrollo, el timo es
tambén cblonizado por células hematopoyéticas pluripo-

tenciales, producidas en el higado fetal, que luego se dife-
renciarén como linfocitos T.

HISTOLOGIA DEL TIMO

Los dos componentes celulares principales del timo
son: epitelial y linfocitico.

Histolégicamente, el timo es un organo lobular encap-
sulado; cada lobulo exhibe dos zonas principales: una
corteza, situada externamente, de alta densidad celular, y
una médula, de localizacion internal-2, Esta Gltima contie-
ne los llamados corplsculo de Hassal, caracteristicos del
timo, formados por Iaminas concéntricas de epitelio esca-
moso queratinizado, que probablemente representan rema-
nentes de conductos intersticiales embrionarios?.

TIMOMA. GENERALIDADES.-

El timoma se define como un tumor que se origina
exclusivamente a partir del componente epitelial del timo;
el componente linfoide no participa activamente en la
neoproliferacion del timomal. 3-6.

Otros tumores, ademas del timoma, que pueden afectar
al timo primariamente o por metastasis son: 3 510 Lin-
fomas (de Hodgkin o no Hodgkiniano), linfosarcoma; tu-
mores a células germinativas tales como seminoma; terato-
ma y quiste dermoide; tumores neuroendocrinos como el
carcinoide y el carcinoma a células pequefias o ‘‘en avena'’;
timolipoma; carcinomas tales como el epidermoide,
escamoso, a células basaloideas y mucoepidermoide;
carcinomas metastasicos como el gastrico, broncogénico y,
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larfngeo. Todos estos neoplasmas deben ser considerados en
el diagnostico diferencial del timoma.

INCIDENCIA.-

Timoma es una de las neoplasias mediastinicas mas
comunes y es la causa mas comiin de masa en mediastino
ant‘or7ior, detectada por examen fisico o radiolbgicamen-
T

Diferentes autores varian en reportar una ligera pre-
ponderancia de timoma en uno u otro sexo5-6. Su inciden-
cia es definitivamente mayor en la adultez, ocurriendo el
700/0 de los casos sobre los 40 afios de edad:; la ocurrencia
de timoma en nifios es extremadamente infrecuente5-6,

PRESENTACION CLINICA.-

El timoma puede presentarse de manera asintomatica;
cuando hay sintomas éstos pueden ocurrir por tres meca-
nismos diferentes 3. 7.

1.- Debido a comprensién o a invasién de estructuras
vecinas: linfadenopatia cervical, ronquera, efusion
pleural y fendmenos obstructivos de la vena cava
superior.

2.- Sintomas relacionados a sindromes clinicos aso-
ciados a timoma: debilidad general, cuando coexis-
te con miastenia gravis; fatiga y disnea en casos
asociados a hipoplasia de médula roja o anemia
hipoléasica; infecciones recurrentes y linfadeno-
patia, cuando se asocia a hipoganmaglobulinemia.

3.- Sintomas no especificos, como anorexia y lasitud.

SINDROMES CLINICOS ASOCIADOS A TIMOMA.-

Ocasionalmente, los timomas pueden presentarse con-
comitantemente con algunos sindromes y entidades clini-
cas®:5-6, entre los que destaca la miastenia gravis.

Entre los sindromes que pueden asociarse a timomas
han sido reportados: enfermedades autoinmunes varias o
““del coldgeno’’; cuadroshematolégicos como la anemia
hipoplésica y los procesos linfoproliferativos; cuadros
endocrinos como el Cushing; deficiencia inmunolbgica-
hipopanmaglobulinemia; otros, clasificados como *‘misce-
laneos’’, entre los que destacan al megaesofago y el sarco-
ma de Kaposi3 5-6,

Miastenia gravis es el sindrome clinico més comunmen-
te asociado a timomas. Esta ocurre en 14 a 590/0 (prome-
dio 300/0) de los casos de timomaS-7: 11,

Por otra parte, la incidencia de timoma en casos de
miastenia gravis es de 8.5 a 150/0%°7: 11,

Cuando se asocian a miastenia gravis, |0 timomas sue-
len ser benignos y tienden a ocurrir a mas temprana edad
que cuando son casos esporadicos 5-6: 8,

Miastenia gravis es una enfermedad caracterizada por
fatiga y debilidad muscular causada por la incapacidad del
neurotransmisor acetilcolina de inducir la contraccion
muscular a nivel de la unibn neuromuscular. Este defecto
parece ser el rgsultado de anticuerpos circulantes que
actlan contra la membrana sindptica a nivel de la unién
neuromuscular®:12,

ASPECTO MACROSCOPICO.-

En un 80 a 900/0 los timomas son tumores bien encap-
sulados y de aspecto lobular, debido a la presencia de septos
de tejido conectivo fibroso que divide al neoplasma en
I6bulos®:8. -Em 660/0 de los casos, el tamafio del timoma
varia entre 5 y 10 centimetros de didmetro mayor y su
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peso promedio es de 150 gramos®.

La superficie de seccion del tumor es lobulada y su co-
‘lor varia de gris a amarillento. A menudo, ésta exhibe areas
qugstims y focos de hemorragia, calcificacion o de necro-
sis®-

ASPECTO MICROSCOPICO

En 960/o0 de los timomas, el componente tumoral
epitelial se mezcla en alguna proporcion con linfocitos, En
el restarite 40/0 de los casos, el componente linfoide esta
ausente; éste es el caso de los llamados timomas epiteliales
purosS. 8,

El componente tumoral epitelial del timoma incluye
des tipos celulares: A)Fusiforme: células pequefias, de
escaso citoplasma, nlcleo fusiforme vy distribucion unifor-
me de la cromatina nuclear. Las células fusiformes general-
mente se disponen en haces paralelos o en formas concéntri-
cas, que semejan rosetas, pseudo-glandulas y espacios pe-
rivasculares,

B} Células redondas o poligonales: de mayor tamafio,
citoplasma claro y abundante, nGcleos vesiculares y nucleo-
los prominentes.

Como veremos més adelante, cada tipo celular epitelial
parece tener alguna relacion con el comportamiento clinico
y pronostico del timoma.

El componente linfoide del timoma esta constituido
por linfocitos maduros de nicleos basofilico, patron croma-
tinico disperso y escaso citoplasma.

Otros hallazgos microscopicos y la frecuencia con que
se presetan en timomas son 5:8-9: formacion de rosetas
(200/0), corplsculos de Hassal (160/0), pseudoglandulas
(200/0), espacios, perivasculares (560/0) y foliculos linfoi-
deos con centros germinales (8o/0). Este ultimo suele ser
un hallazgo de tirlomas asociados a miastenia gravis.

Ademas: degeneracion microquistica (16o/o), tejido
timico residual no tumoral (500/0), areas de calcificacion
(200/0) y focos de hemorragia o de necrosis.

Una observacion interesante es que en timomas asocia-
dos a miastenia gravis, el componente tumoral epitelial esta
mayormente constituido por células poligonales o redon-
das, siendo las células fusiformes poco frecuentes®-6: 9.

En timomas asociados a anemia hipoplasica, las célu-
las epiteliales fusiformes son las que componen esencial-
mente el tumor®.

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TIMOMAS.-

De amplia aceptacion es la clasificaion de Watana-

b|eG. 10'

1.- Linfociticos: el componente epitelial del timoma
es proporcionimente inferior al linfoide.

2.- Epitelial: Predomina el componente tumoral
epitelial sobre el tejido linfoide. Dos variedades
histologicas: A) A células poligonales o redondas.
B) A células fusiformes.
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3.- Mixtos: la distribucion de los componentes linfoi-

de y tumoral epitelial es proporcional.

Otros autores? consideran una variante histologica adi-
cional el timoma epitelial puro, en que el componente
linfoide eftd totalmente ausente.

Es imporante enfatizar que tumores de timo compues-
tos exclusivamente por linfocitos, en que el componente
epitelial estd ausente, no son consideradds timoma; mas
bien, éste seria el caso de linfomas o procesos linfoprolife-
rativos afectando al timo®+8,

TIMOMAS MALIGNOS.-

Los timomas malignos constituyen 9 a 360/0 de todos
los sintomas®*® . La malignidad en timoma es un criterio
que se determina sobre la base de los hallazgos macroscopi-
cos al momento del acto quirlrgico. Cualquier evidencia
de violacion de la capsula del tumor, extension regional o
metastasis distantes, son signos inequivocos de maligni-
dad®-7. 9,

La extirpacion quirlrgica de la totalidad del tumor es
curativa, siempre y cuando la capsula tumoral haya perma-
necido intacta; si ésta ha sido violada, la posibilidad de
recurrencia es mayor y se requiere tratamiento post-opera-
torio adicional de radioterapia® 8,

Timomas invasivos pueden extenderse a estructuras
mediastinales vecinas, tales como pleura, pericardio, vasos
sanguineos y nervios circundantes®:2.

Metastasis distantes no son frecuentes, pero han sido
reportadas en hasta 220/o de los timomas malignos; estas
pueden afectar: pulmones, higado, rifiones, suprarrenales,
ganglios linfaticos, bazo, columna vertebral y sistema
nervioso central3: ©,

HISTOPATOLOGIA DEL TIMOMA MALIGNO.-

No existen diferencias histologicas significativas entre
timomas benignos y malignos®7+ 2. Mas a(in, algunos auto-
res®:7 consideran que el aspecto histologico del tumor no
tiene ningGn valor para anticipar el comportamiento clinico
del timoma.

Sin embargo, hay algunos hallazgos que, cuando se
encuentran presentes, son sugestivos de malignidad, tales
como la presencia en el tumor de invasion vascular, atipia
celular, mitosis e hipercromatismo®:2.

RELACION TIPOHISTOLOGICO-PRONOSTICO
CLINICO

Basados en estudios inmunohistoquimicos, algunos
autories!3 han designado las células grandes, poligonales y
redondas del timoma, como de origen cortical y las fusi-
formes como derivadas de las células epiteliales de la
médula del timo. Otros autores® consideran ambos tipos
celulares como parte del mismo espectro de origen epitelial,
en que las células fusiformes representan un estadio dege-
nerativo e inactivo del mismo.

Curiosamente, algunos autores han observado que los
timomas de curso clinico mas agresivo y peor prondstico
estan constituidos mayormente por células epiteliales de
celulares como parte del mismo espectro de origen epitelial,,
el timoma epitelial puro?®, formado de células poligonales
grandes y de citoplasma claro, ha sido sefialado como una
variante muy agresiva.
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Contrariamente, los timomas cuyo componente epi-
telial es mayormente fusiforme, escaso o de predominio lin-
focitico, se asocian generalmente a un curso clinico benigno
y a buen pronésticoS: 9,

Ademas de los hallazgos macroscopicos durante el
acto quirGrgico, estas observaciones recientes sobre la
histopatologia .de los timomas, podrian eventusalmente
permitir anticipar un pronbstico clinico mas acertado sobre
el tumor y, por consiguiente, establecer la conducta
terapéutica mds apropiada. |
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