Notas clinicas

THYMIC HYPERPLASIA IN A PATIENT
WITH GRAVES’ DISEASE

Benign thymic hyperplasia (TH) is a known
feature of hyperthyroidism. In most cases,
thymic enlargement is minimal; however,
this syndrome may occasionally appear as
an appreciable anterior mediastinal mass.
Recognition of the benign nature of TH and
its regression following treatment of the
hyperthyroidism is important to prevent
unnecessary surgical procedures. We
present a case of TH associated with
hyperthyroidism due to Graves’ disease.
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Existe una relacion conocida entre hiperplasia timica (HT) e hipertiroidismo.
En la mayor parte de los casos el agrandamiento del timo es minimo; sin
embargo, de forma infrecuente se puede presentar como una masa
mediastinica anterior. Es importante conocer la naturaleza benigna de la HT
en este contexto y su regresion tras tratar el hipertiroidismo para evitar una
intervencion quirdrgica innecesaria. Presentamos el caso de una paciente con
HT e hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

Palabras clave: Enfermedad de Graves. Hiperplasia timica. Hipertiroidismo.

INTRODUCCION

La hiperplasia timica (HT) es un hallazgo frecuente en pacientes
con enfermedad de Graves (EG)!. En la mayoria de los casos la HT
es minima e inaparente desde el punto de vista radioldgico. La apa-
ricion de una HT radiolégicamente detectable como una masa me-
diastinica anterior es infrecuente.

Presentamos el caso de una paciente que consulté por una EG
con hipertiroidismo de un afio de evolucién e HT detectada en las
técnicas de imagen.

CASO CLIiNICO

Mujer de 21 afios sin antecedentes personales ni familiares de
interés que consulta en endocrinologia por un cuadro de 1 afio de
evolucién de nerviosismo, palpitaciones, diarrea de 3 deposicio-
nes al dia y pérdida de 5 kg de peso con ingesta conservada. No
referia debilidad muscular, problemas oculares, dolor toricico,
tos o disnea. En la exploracidn fisica se objetivo una piel caliente
y sudorosa, una frecuencia cardiaca de 120 lat/min ritmica, tem-
blor fino distal en extremidades superiores y bocio de grado II/I11.
La exploracién neuroldgica era normal. En la analitica se detec-
taron los siguientes hallazgos patoldgicos: tirotropina (TSH), no
detectable; tiroxina no unida a proteina (T,;), 2,1 (0,9-1,7) ng/dl;
triyodotironina no unida a proteina (Tj,), 5 (2,6-4,5) pg/ml, y an-
ticuerpos antirreceptor de TSH, 7 (negativo < 1,5) U/l. Los anti-
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cuerpos antirreceptor de acetilcolina fueron negati-
vos. La gammagrafia tiroidea mostré bocio con
captacion del radiotrazador aumentada. En la ecogra-
fia tiroidea se evidencié un aumento del tamafio de la
glandula tiroides con un didmetro anteroposterior del
16bulo derecho de 32 mm y del 16bulo izquierdo de 44
mm, junto con un aumento significativo del tamaiio
del timo. Se realiz6 una resonancia magnética (RM)
cervicotordcica que confirmé una masa mediastinica
anterior homogénea, de madrgenes bien definidos,
compatible con HT. Se realiz6 una gammagrafia de
receptores de la somatostatina (OctreoScan), que no
objetivé captacion del isétopo en el mediastino. Se
inicié tratamiento del hipertiroidismo con metimazol
50 mg/24 h en pauta descendente hasta llegar a 15
mg/24 h a los 3 meses, con lo que se logré la norma-
lizacion de las hormonas tiroideas y un descenso del
titulo de anticuerpos antirreceptor de TSH a 2,5 U/I.
En la RM cervicotoricica realizada 4 meses después
de iniciado el tratamiento se evidencié una disminu-
cidn significativa del tamaiio del timo.

DISCUSION

Los tumores mediastinicos son habitualmente asin-
tomaticos y suelen diagnosticarse de forma casual al
realizar una radiografia o una tomografia computariza-
da (TC) toracicas por otro motivo. El compartimento
mediastinico anterosuperior es el mds frecuentemente
afectado; los tumores localizados en esa zona habitual-
mente son malignos?. Por este motivo el descubrimien-
to de una masa mediastinica anterior conlleva una ex-
ploracién quirdrgica para tomar biopsias o resecar
completamente la lesién®. Sin embargo, en el caso de
los pacientes hipertiroideos la aproximacién diagndsti-
ca es diferente.

La relacion entre EG e HT fue descrita por primera
vez por Hammar* en 1929. Sé6lo se han publicado 2
casos>S, en los que la HT aparecia en pacientes con
bocio multinodular téxico.

Hay dos formas de HT: la hiperplasia folicular lin-
foide y la hiperplasia timica verdadera. La hiperplasia
folicular linfoide, también conocida como timitis auto-
inmunitaria, se caracteriza por inflamacién crénica,
proliferacion de foliculos linfoides y centros germina-
les y aumento de linfocitos y células epiteliales’. En las
técnicas de imagen la glandula mantiene una forma
normal con tamafio normal o aumentado®. Se suele re-
lacionar con otros procesos autoinmunitarios. La hi-
perplasia timica verdadera es menos frecuente que la
anterior. En ella se produce un aumento difuso y simé-
trico de la glandula que afecta tanto a la corteza como
a la médula.

Hay evidencia de que la HT en la EG puede ser par-
te de la hiperplasia linfoide generalizada que caracteri-
za a los procesos sistémicos autoinmunitarios®. Se ha
descrito ampliamente que los pacientes con EG pre-
sentan esplenomegalia, linfadenopatias generalizadas'

e infiltrados linfoides en el tiroides'!, los muisculos ex-
traoculares'? y el tejido celular subcutdneo!®. Michie et
al' objetivaron que aproximadamente el 38% de los pa-
cientes con tirotoxicosis por EG presentaban cambios
histolégicos en el timo (formaciones de foliculos lin-
foides medulares). Si bien los cambios histolégicos
son frecuentes, la deteccidn radioldgica de un agranda-
miento timico en forma de una masa mediastinica an-
terior es sumamente infrecuente; hay publicados tni-
camente 22 casos en la literatura'*'°. De estos casos,
11 se sometieron a timectomia para descartar timoma
y a 2 se les realizé biopsia: 10 presentaban foliculos
linfoides y 3 hiperplasia timica verdadera. Ninguno re-
sultd ser un timoma.

Se dispone de informacién limitada sobre el papel
que desempeiia el timo en la EG!"!8, Hay dos teorias
que tratan de explicar esta asociacion. La primera,
que aparecia descrita en las primeras publicaciones®!?,
afirmaba que el timo con hiperplasia tiene un papel
etiolégico importante en la EG, al igual que ocurre en
la miastenia gravis (MG)**?!, El timo desempefia un
papel central en el reconocimiento de las propias cé-
lulas por los linfocitos T, por lo que una alteracion en
él podria desencadenar enfermedades autoinmunita-
rias®. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en
la MG, Van Herle et al** describieron que el hiperti-
roidismo persistia tras la realizacion de la timecto-
mia?,

La segunda teoria defiende que la HT es una conse-
cuencia de la EG, ya sea como consecuencia del hiper-
tiroidismo o por los anticuerpos antirreceptor de la
TSH. En estudios en animales se ha objetivado una res-
tauracién de la corteza timica en pollos adultos tras la
administracién de hormona tiroidea® y la induccién de
HT en ratones con hipertiroidismo®. Las hormonas ti-
roideas podrian modular la secrecién de ciertos facto-
res timicos. Fabris et al*” demostraron que las concen-
traciones de timulina, un nonapéptido timico esencial
para la diferenciacion y la funcién de los linfocitos T,
estaban aumentadas en pacientes hipertiroideos y dis-
minuidos en hipotiroideos al compararlos con contro-
les sanos. Ademads, los cambios en la timulina podian
revertirse en ambos grupos si se corregia la funcién
tiroidea. A pesar de que la HT no era el objeto de estu-
dio de este trabajo, los investigadores pusieron de ma-
nifiesto que la funcioén tiroidea influia en la actividad
endocrina del timo.

Al igual que se ha demostrado que el hipertiroidismo
puede inducir HT, también se ha observado que el tra-
tamiento con antitiroideos puede inducir una involu-
cién timica rdpida pero, a menudo, incompleta. Mu-
rakami et al estudiaron el tamano (calculado como el
drea del timo en el sitio en que aparecia mas prominen-
te en la TC) y la densidad del timo en 23 pacientes con
EG no tratados y en 38 controles sanos mediante ima-
genes de TC. Tras el tratamiento con antitiroideos
(propiltiouracilo y metimazol), tanto el tamafio del
timo (852 + 245 mm? antes y 402 + 280 mm? después
del tratamiento; p < 0,001) como su densidad (9,1 +
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50,7 unidades Hounsfield [UH] antes y —35,5 + 36,3
UH después del tratamiento; p < 0,01) disminuyeron
de manera significativa. Se observd también un des-
censo significativo del titulo de anticuerpos contra el
receptor de TSH (38,1% + 17,5% antes 'y 5,2% + 3,8%
tras el tratamiento; p < 0,001). La involucién del timo
ocasionada por los antitiroideos puede deberse al des-
censo de las hormonas tiroideas. No obstante, los anti-
tiroideos también tienen un efecto inmunosupresor al
disminuir los anticuerpos contra el receptor de TSH.
La posibilidad de que los anticuerpos contra el receptor
de TSH sean los causantes de la HT no estd clara. Por
un lado, Murakami et al*® demostraron la presencia de
receptores de tirotropina en el tejido timico mediante
distintas técnicas (reaccion en cadena de la polimerasa,
andlisis de Northern y Western blot e inmunohistoqui-
mica), lo que permitiria especular que los antitiroideos
podrian causar atrofia timica debido a sus efectos in-
munosupresores. Por otro lado, la rdpida regresion del
timo que se observa en pacientes con EG tratados con
311, coincidiendo con el aumento transitorio del titulo
de anticuerpos contra el receptor de la TSH que se pro-
duce tras el *'I, va en contra de la autoinmunidad como
causa de la HT.

El timoma es la principal entidad con la que se debe
establecer el diagnéstico diferencial en estos pacientes.
La incidencia de este dltimo estd aumentada especial-
mente en pacientes con MG. Esta paciente presentaba
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina negativos. Las
caracteristicas radioldgicas de la masa en la TC o la
RM vy su disminucién con el tratamiento antitiroideo
son fundamentales para establecer el diagnodstico de
HT. Una masa mediastinica homogénea, sin calcifica-
ciones, septos o componente quistico que no invada
tejidos vecinos orienta hacia HT. Se ha comprobado
en multiples estudios que los tumores timicos con-
centran ''"I-DTA-D-Phe-octreotida, mientras que la
HT no lo hace®. La tomografia por emisién de posi-
trones (PET) permite diferenciar una captacién timica
fisiol6gica de un aumento de captacion debido a un
tumor timico maligno®!. La captacién timica fisiolégi-
ca puede mantenerse pasada la pubertad. En un estudio
realizado con 94 pacientes de 18 a 29 afios en los que
se reviso la captacion timica fisioldgica de 18-fluoro-
desoxiglucosa (**F-FDG), se comprob6 que 32 pacien-
tes captaban®2. Nuestra paciente presentaba una masa
con caracteristicas radioldgicas benignas y ausencia de
captacion en el OctreoScan que disminuyé de tamafio
con el tratamiento antitiroideo.

En conclusion, hay una clara relacién entre la HT
benigna y la EG. La deteccién de una masa mediasti-
nica anterior en un paciente con hipertiroidismo no
requiere su reseccion inmediata. Se debe realizar una
TC o una RM tordcicas. Si la masa mediastinica no
presenta caracteristicas radioldgicas de malignidad y
los anticuerpos antirreceptor de acetilcolina son nega-
tivos, se debe iniciar tratamiento con antitiroideos y
monitorizar el tamafio del timo. Si tras varios meses
de eutiroidismo la masa no ha disminuido de tamaiio,
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se deberian realizar métodos diagndsticos no invasi-
vos, como el OctreoScan’, e invasivos, como la toma
de biopsia mediante toracoscopia, para excluir otras
posibilidades etiolgicas con implicaciones terapéuti-
cas y prondsticas totalmente diferentes, como el ti-
moma.
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