Timoma, autoinmunidad y lesiones cutaneas: Un reto diagnostico

Descripcién del caso clinico:
-Motivo de consulta: Mujer de 49 afios que ingresa en planta de Neurologia para estudio.
-Antecedentes Personales: Como antecedentes de interés destaca miastenia gravis seropositiva asociada a
timoma invasivo (clasificacion AB, Masaoka 1IB) intervenido 2 meses antes del ingreso actual. La cirugia no
consiguid la resecciéon completa por el caracter invasivo del tumor.
-Cuadro Clinico Actual: La paciente ingreso en la planta de Neurologia por cuadro de malestar general, picos
febriles, diarrea, sindrome constitucional y lesiones cutaneas. La exploracidn fisica por érganos y aparatos fue
anodina, con excepcion de minima fatigabilidad de musculatura ocular en relacion con su patologia de base y las
lesiones cutaneas. A nivel cutdaneo presentd papulas y placas eritemato-escamosas bien delimitadas, de aspecto
psoriasiforme, que se localizaban fundamentalmente en zona de escote y zona alta de espalda (Figura). Las
lesiones se distribuian en menor medida también por brazos y piernas. No se observaron lesiones mucosas ni de
2otro tipo.

Figura. Lesiones cutaneas de la paciente (a, b, c). Tomografia Computerizada que muestra lesion en mediastino,
compatible con timoma (flecha-d). Corte histolégico con dermatitis de interfase y queratinocitos apoptoticos (e).
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Se solicitaron diversas pruebas complementarias, incluyendo analisis de sangre, orina, autoinmunidad, serologias
y hemocultivos. A nivel bioquimico destacd elevacion de la glucemia basal (150mg/dL), alteracion del perfil
hepatico con colestasis disociada: GGT elevada (996 Ul/mL), FA elevada (478 Ul/mL), con resto de transaminasas
y bilirrubina normales, LDH elevada (373Ul/mL) y reactantes de fase aguda ligeramente alterados (proteina C
reactiva 50,9mg/dL).

Con respecto a la autoinmunidad se encontré una amplia variedad de marcadores positivos, a destacar:
Anticuerpos antinucleares + 1/230, patron homogéneo, Anti-centromero +, Anti-histonas +, Anti-nucleosoma +,
asi como Anti-Receptor de la acetilcolina + y test de Coombs + sin anemia. No se encontraron otras alteraciones
relevantes en la bioquimica, incluyendo los niveles de complemento, proteinograma, serologias, hemocultivos ni
andlisis de orina.




Dada la ausencia de diagndstico etioldgico, tras la interconsulta a Dermatologia se decidid realizar biopsia cutanea
para estudio histolégico. La biopsia mostré una dermatitis de interfase vacuolar, con numerosos cuerpos
apoptoéticos en diferentes niveles de la epidermis y exocitosis linfocitaria, asi como infiltrado linfocitico
perivascular superficial (Figura). Todos estos cambios fueron compatibles con reaccidn tipo “injerto contra
huésped”.
A pesar del tratamiento instaurado con corticoides sistémicos, rituximab y medidas de soporte, el cuadro clinico
evolucioné hacia la eritrodermia con hepatopatia grave, fracaso multiorganico asociado a bacteriemia y el
fallecimiento de la paciente.

Juicio Clinico:
Tras la evaluacidon multidisciplinar del caso se llegd al diagndstico de Autoinmunidad Multiorganica Asociada a
Timoma (AMOAT), siendo los datos clinicos mas relevantes en este caso la presencia de: Antecedente de timoma
+ Afectacion hepatica + Cuadro de diarrea de etiologia no aclarada + Multiples marcadores de autoinmunidad
positivos + Lesiones cutdneas tipicas.

Discusidn:

El término Autoimunidad Multiorgénica Asociada a Timoma (AMOAT) fue propuesto por primera vez en 2007 !
para caracterizar una enfermedad multiorganica con similitudes clinicas e histolédgicas con la enfermedad injerto
contra huésped (EICH), pero sin que exista el antecedente de trasplante hematopoyético.
Hasta la actualidad se han descrito Unicamente 31 casos de este cuadro?, afectando a pacientes de ambos sexos,
en la edad media de la vida, y con antecedente de timoma. Tanto la patogenia, como la presentacién clinica es
similar a la de la EICH: La falta de supresion de los linfocitos T auto-reactivos daria lugar a un cuadro autoinmune
con afectacion cutdnea, hepatica e intestinal.
Las lesiones cutaneas en la AMOAT suelen tener un aspecto de exantema maculo-papular eritematoso o
psoriasiforme, apareciendo inicialmente en zona preesternal y dorsal alta, y pudiendo diseminarse a la totalidad
del tegumento a lo largo de la evolucién. El diagndstico diferencial debe establecerse con las toxicodermias, EICH
verdaderas e infecciones viricas. A nivel histoldgico las lesiones suelen mostrar dermatitis de interfase con cuerpos
apoptéticos e infiltrado linfocitico perivascular. Estas lesiones suelen acompafiarse de diarrea, alteracion en las
pruebas analiticas hepaticas y multiples marcadores positivos de autoinmunidad.

A pesar de que se han descrito distintos tratamientos para la afectacidén cutdnea, incluyendo corticoides

sistémicos, retinoides, ciclosporina o fototerapia, los resultados son heterogéneos 3. Por otro lado, dado que el

AMOAT tiene con frecuencia mal prondstico, conduciendo al fallecimiento de los pacientes en un porcentaje

considerable de casos, es dificil evaluar de manera objetiva la efectividad de los tratamientos.

Como hallazgo de interés en el presente caso, debemos tener en cuenta que la timectomia parecié haber

empeorado el curso clinico del cuadro autoinmune de la paciente. Esta situacidn ha sido descrita previamente en

la literatura cientifica®.

Como conclusidn, la presencia de lesiones cutaneas de aspecto psoriasiforme en un paciente con antecedente de

timoma, especialmente si existen datos de autoinmunidad positiva y de afectacién hepatica o digestiva, debe

hacernos sospechar la posibilidad de AMOAT. Dada la potencial gravedad del cuadro y la falta de alternativas
terapéuticas, es esencial el diagnéstico precoz y el manejo multidisciplinar.
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