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Se presenta el caso de un paciente con un tumor carcinoi-
de tímico atípico diagnosticado por mediastinotomía ante-
rior y biopsia, tras un hallazgo casual en una radiografía del
tórax. La determinación de una serie de marcadores neuro-
endocrinos, destacando la cromogranina, la citoqueratina,
la sinaptofisina y la enolasa neuroespecífica, fue reveladora
en el diagnóstico. El tratamiento efectuado consistió en ciru-
gía de exéresis completa y radioterapia al lecho mediastínico
(50 Gy) por su carácter infiltrante. Se estudian y revisan la
incidencia, las características de presentación clínica, los
métodos diagnósticos y terapéuticos y el pronóstico de estos
tumores.

Palabras clave: Tumor ccircinoide tímico. Tumor neuroendocri-
no. Marcadores neuroendocrinos.
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Atypical carcinoid tumor of the thymus

We report a male patient with atypical carcinoid tumor
diagnosed by anterior mediastinotomy and biopsy after a
mass was observed by chance on a chest film. The presence
of neuroendocrine markers, notably chromogranin, cytoke-
ratin, synapto-physin and neuro-specific enolase, facilitated
diagnosis. Because the tumor was infiltrative, full surgical
excisión and radiotherapy to the mediastinum (50 Gy) were
provided. We describe the incidence, clinical presentation,
diagnosis, treatment and prognosis of these tumors.

Keywords: Carcinoid tumor of the thymus. Neuroendocrine tu-
mor. Neuroendocrine murkers.

Introducción

Los tumores neuroendocrinos del timo, según la clasi-
ficación de la Organización Mundial de la Salud (OMS),
se incluyen dentro de los tumores epiteliales malignos'.
Su origen está en las células de Kultschitzky del sistema
APUD, derivadas de la primitiva cresta neural. Dentro
de éstos, encontramos el tumor carcinoide tímico y el
carcinoma de células pequeñas, siendo ambos variantes
histológicas del mismo tipo celular y de clínica semejan-
te, pudiendo formar parte de un síndrome MEN (neopla-
sia endocrina múltiple)2. Con frecuencia se asocian a de-
terminaciones elevadas de corticotropina (ACTH) en la
sangre. En el tejido tumoral se detectan una serie de
marcadores neuroendocrinos, entre los que ocupan un
papel destacado la cromogranina, la citoqueratina, la si-
naptofisina y la enolasa neuroespecífica3.

Observación clínica

Paciente varón de 67 años, al que en una radiografía del tó-
rax casual se le descubrió una masa en el mediastino antero-
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superior de predominio izquierdo. Entre sus antecedentes des-
tacaban hipertensión (HTA) e insuficiencia cardíaca en trata-
miento y un hábito tabáquico de 80 paquetes por año. En su
exploración física, únicamente se encontró hiperpigmentación
cutánea. La tomografía computan/.ada (TC) torácica confirmó
la localización de la lesión, de contornos precisos y moderada
captación de contraste. Se asociaban pequeñas adenopatías
mediastínicas en la ventana aortopulmonur, retrocava y pre-
traqueales. En las imágenes de la resonancia magnética
(IRM), el tumor hacía impronta sobre el tronco de las arterias
pulmonares y desplazaba posteriormente la arteria izquierda
(fig. 1). El tumor contactaba con la aorta ascendente y el arco
aórtico respetando los vasos supraaórticos. Los perfiles lipídi-
co, hepático y renal de la analítica sanguínea estaban dentro
de la normalidad, al igual que el ECG, PFR y las hormonas ti-
roideas. Para el diagnóstico de la masa mediastínica, se prac-
ticó una biopsia mediante mediastinotomía anterior izquierda.
Las muestras obtenidas en la biopsia se fijaron en formaldehí-
do tamponado al 10%- y fueron incluidas en bloques de parafi-
na, seccionadas a 4 um de grosor y teñidas con hematoxilina-
eosina. Tras el estudio histopatológico, se filió como
carcinoide túnico. Dos semanas después, fue sometido a ciru-
gía de exéresis. En el compás de espera se realizaron determi-
naciones en la orina de VMA, metanefrinas y 5 HIAA, que se
encontraban dentro de los rangos normales, a diferencia de la
determinación de ACTH en la sangre, que reflejó un valor su-
perior a 300 pg/ml. Se realizó la exéresis tumoral mediante
una toracotomía posterolateral izquierda. En la intervención,
la tumoración era bilobulada de consistencia elástica, en
contacto con la superficie pulmonar sin infiltrarla, de unos
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Fig. 1. Imágenes de resonancia magnética (IRM) en dos cortes transversales en las que se puede apreciar la estrecha relación del tumor con la arteria pul-
monar izquierda.

16 x 15 x 11 cm y 634 g de peso, que a la sección demostraba
una seudocápsula y una porción central de color blanquecino-
amarillento, sin áreas macroscópicas de necrosis o he-
morragia. Otras biopsias del tejido mediastínico revelaron
fragmentos fíbroadiposos infiltrados por el tumor. Microscó-
picamente, el tumor estaba constituido por islotes y nidos só-
lidos de apariencia organoide, separados por escasa estroma
fíbrovascular. Las células tumorales eran principalmente re-
dondeadas y poligonales de mediano tamaño, con citoplasma
granular eosinófilo y núcleo redondo de cromatina fina con
nucléolo pequeño. Las mitosis eran frecuentes y se encontra-
ron más de 10 por 1.52 mm2 (10 campos de gran aumento), y
en algunas zonas las células presentaban un perceptible pleo-
morfismo nuclear (fig. 2). Había áreas microscópicas de ne-
crosis localizadas principalmente en el centro de los nidos ce-
lulares y focos aislados de calcificación distrófica. No se
observaron linfocitos ni espacios peri vasculares como en los
timomas y tampoco se evidenciaron características que recor-
daran a un carcinoma de células pequeñas. El estudio inmii-
nohistoquímico de las células Inmorales en cortes desparafi-
nados, utilizando la técnica de la avidina-biotina, reflejó una
tinción claramente positiva con citoqueratina AEI/AE3 (Bio-
Genex 1:5()0), y los marcadores neuroendocrinos enolasa neu-
roespecífica (Dako 1:50), cromogranina (Dako 1:40) y sinap-
tofisina (Dako 1:50). Tanto las tinciones para la proteína
S-100 (Dako 1:2.000) como para el antígeno de membrana
epitelial (Dako 1:200). el antígeno carcinoembrionario (Dako
1:2.500) y el antígeno leucocitario común (Dako 1:45) fueron
negativas.

Discusión

La glándula tímica es considerada el principal origen
de los tumores carcinoides mediastínicos4. La naturale-
za de estos tumores fue confirmada en 1972 por Rosai e
Higa5. Predominan en los varones de edad media6 y se
diferencian de los timomas por sus características clíni-
cas, histológicas y pronosticas7 ii. Su frecuencia de apa-
rición con relación a los timomas es 1:9, y en nuestro
caso es 1:26. Al igual que otras masas mediastínicas,
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Fig. 2. Imagen de microscopia óptica (HE, x200) en la que se aprecian ni-
dos sólidos de células tumorales con marcada atipia nuclear y frecuentes
mitosis atípicas (flechas).

unas veces se presentan asintomáticos y se descubren
por una radiografía del tórax de rutina y otras por cau-
sar síntomas compresivos de las estructuras mediastíni-
cas adyacentes.

En la radiografía del tórax pueden pasar desapercibi-
dos y en los casos localmente sintomáticos se presentan
por lo general como masas sólidas, lobuladas situadas
en el mediastino anterior, a veces encapsuladas y con
calcificaciones6. Su tamaño es variable y en su creci-
miento se ha descrito compresión vascular9, tal como
ocurrió en nuestro caso con la arteria pulmonar. La TC
torácica es indispensable para el análisis topográfico de
la lesión10". La IRM puede identificar la invasión de
los tejidos de vecindad, determinada por los cambios de
señal (resolución en contraste)'2 y la angiorresonancia,
la invasión de los vasos'3. La naturaleza del tumor se
determinará por biopsia, bien con aguja fina dirigida
por TC, ecografía'4 '6 o mediastinotomía anterior, como
en nuestro caso.
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La alteración endocrina con más frecuencia asociada
al carcinoide mediastínico es el síndrome de Cushing
por la producción ectópica de ACTH'3. Una TC torácica
es preceptiva en el curso de los pacientes con produc-
ción ectópica de ACTHla". El síndrome carcinoide no
se presenta en estos tumores y esporádicamente se ha
comprobado un aumento de la serotonina17. En ocasio-
nes, pueden ir asociados a otros carcinoides, general-
mente en el pulmón18. Si bien constituye una rareza, la
hiperpigmentación cutánea asociada a un tumor carci-
noide, como en nuestro caso, ha sido descrita en tumo-
res de larga evolución de origen tímico. Esto se explica
por el fragmento de alfa-MSH existente en el extremo
N terminal de la molécula de ACTH'9. En su evolución
suelen originar metástasis óseas multifocales osteoblás-
ticas en un tercio de los pacientes2". En el plasma, pue-
den encontrarse concentraciones elevadas de ACTH,
cortisol, cromogranina A y 17 hidroxiesteroides cuando
se asocian a ectopia3. En nuestro caso, encontramos un
aumento de las concentraciones de ACTH en la sangre,
que se normalizaron tras la exéresis del tumor.

Microscópicamente, tiene características histológicas
semejantes al carcinoide atípico del pulmón21, y se dife-
rencia del carcinoide típico, según los criterios de Pala-
dugu, por el aumento de la actividad mitótica y la posi-
ble existencia de necrosis22.

El análisis mediante inmunohistoquimia realizado
por De Montpreville et al fue positivo con citoqueratina
(92%), marcadores neuroendocrinos (100%), oncopro-
teína p53 (29%)21 o con metayodobenzilguanidina
(MIBG) por los métodos de fluorescencia y escintigra-
fía23. En general, se considera que los panmarcadores
neuroendocrinos, junto con la microscopía electrónica,
pueden proporcionar una excelente capacidad diagnósti-
ca en estos tumores24.

El tratamiento de elección es la exéresis quirúrgica
completa'6'2'-25, siendo recomendables terapias adyuvan-
tes (radio o quimioterapia) según la presencia de infil-
tración de los tejidos de vecindad o la existencia de me-
tástasis'6. Algunos autores34 consideran la radioterapia
necesaria tras cualquier tipo de exéresis, si bien Cupisti
et al25 creen que es de escaso valor y recomiendan la
cirugía como primera medida en los casos de recidiva
local.

El pronóstico es poco favorable por la detección habi-
tualmente tardía, la agresiva naturaleza del tumor26 y el
alto porcentaje de recidivas locales y a distancia2-25. El ín-
dice de curación es bajo, con un 13% de los casos exen-
tos de recidiva a los 5 años y una mediana de superviven-
cia de 71, 30 y 5 meses para los pacientes con cirugía
completa (n = 4), incompleta (n = 5) y biopsia simple (n
= 4) respectivamente, de tal forma que todos murieron
como consecuencia del tumor, por recidiva local (n = 5),
a distancia (n = 8) o combinación de ambas2'.
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