SeRam

Sociedad Espanola de Radiologia Médica

El timo, la glandula en la que no pensamos, la clave del
diagnostico

Tipo:  Presentacion Electronica Educativa

Autores: Caritat Garcia Vera, Inmaculada Romero Novo, Carmina Duran Feliubadald, Sagrario
* Santos De Vega, Belén Del Rio Carrero, Carles Gomez Zaragoza

Objetivos Docentes

- Mostrar la anatomia normal del timo mediante las diferentes técnicas de imagen en la edad pediatrica.
- Demostrar la utilidad de las técnicas de imagen en las diferentes patologias.

- Presentar casos de afectacion timica muy infrecuentes

Revision del tema

- Introduccion

El timo es una pequeiia gldndula que juega un papel fundamental en el desarrollo del sistema inmune.
La palabra timo proviene de la derivacion latina de la palabra griega “thymos”, que significe
"excrecencia verrugosa" pero también "alma o espiritu" por ello, los antiguos griegos creian que el timc
era el asiento del alma.

Galen de Pérgamo (130-200 DC), quien observod por primera vez que el timo era proporcionalmente mas
grande durante la infancia, se refiri6 a este como " 6rgano misterioso” un apodo que se mantuvo durante
casi dos milenios hasta que su verdadera funcion fue descubierta en 1961 por el médico australianc
Jacques Miller.

El timo se origina a partir de la tercera y cuarta bolsas branquiales y contiene elementos derivados de las
tres capas germinales. Su desarrollo comienza en la sexta semana de gestacion y la migracion de sus
tejidos se produce durante la octava semana, lo que lleva al timo a su posicion final en la parte
antero-superior del mediastino. Esta glandula estd constituida por una corteza y una medula cuy:
diferenciacion es completada a las 14-16 semanas de gestacion. A partir de ese momento, el timo crece
rapidamente y alcanza su mayor peso antes del nacimiento (unos 15 gramos aproximadamente).

La corteza del timo se compone predominantemente de timocitos, que son células progenitoras
hematopoyéticas que maduran y se diferencian en linfocitos T. La médula se compone principalmente d¢
células eniteliales. aue desemvefian un papel vital en la maduracion de los linfocitos T. También se
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encuentran los corpusculos de Hassall y otros tipos celulares menos abundantes como macréfagos y
células mioides.

Durante los primeros afios de vida el timo aumenta su tamafio de manera fisiologica hasta la pubertad
cuando involuciona y entonces las células epiteliales y timocitos son reemplazados por tejido adiposo.

- Aspecto del timo en diferentes métodos de imagen

Dada la gran variabilidad en la forma y tamafo del timo, familiarizarse con el amplio espectro de imager
que esta glandula ofrece nos ayudard a minimizar el nimero de procedimientos invasivos y pruebas
innecesarias.

El timo puede ser evaluado con una gran variedad de técnicas de imagen entre las que se incluyen:

» Radiologia convencional
En las radiografias de torax de lactantes y niflos pequeios, el timo es sorprendentemente grande, perc
dificil de diferenciar de la silueta cardiaca. El timo por lo general tiene los bordes lisos y permanecc
visible hasta los 3 afios de edad aproximadamente. Son tipicos los signos de la “ola timica” (festoneado ¢
contorno ondulado del 6rgano debido a la impresion de las costillas adyacentes) y signo de la “vela de
barco” (tridngulo formado por cada uno de los lobulos del timo, ligeramente convexo con una base
delimitada por la cisura menor). Figura 1.

* Ecografia
La ecografia es una herramienta muy ttil en la evaluacion del timo en los lactantes y los nifios pequefios
debido a que carece de radiaciones ionizantes y tiene la capacidad de obtener una imagen en tiempo real.
Incluso cuando el timo ya no se identifica en la radiografia, puede ser visible mediante ultrasonidos.
El transductor lineal de alta frecuencia, es el que nos proporciona una mejor imagen en la poblacior
neonatal y los transductores de frecuencias més bajas son utilizados en los nifios de mayor edad. Une
gran variedad de abordajes se pueden utilizar en el lactante incluyendo subxifoideo, paraesternal
supraesternal, y transcostal. Sin embargo, con la osificacion del manubrio esternal, el abordaje
supraesternal es el que ofrece una mejor ventana acustica.
En el recién nacido y el nifio pequeio, el timo tiene un aspecto ecograficco caracteristico, lo que permite
distinguir tejido timico ectdpico o accesorio. Se caracteriza por una ecogenicidad heterogénea perc
uniforme y es predominantemente hipoecoico en relacién con el higado, el tiroides y el bazo, con focos
hiperecogénicos puntiformes y lineales secundarios a la grasa presente que le confieren un patrén “er
cielo estrellado”. Figura 2.
Con la edad adulta el timo se vuelve mas homogéneo y ecogénico debido a un mayor contenido en grasa
El contorno timico debe ser liso debido a la capsula que rodea cada 16bulo y no produce compresion de
las estructuras adyacentes. Durante su evaluacion en tiempo real, el timo debe cambiar de forma er
respuesta al movimiento respiratorio y cardiaco reflejando su naturaleza suave y flexible, que ayuda ¢
diferenciarlo de una masa mediastinica. Por esta razon, la ecografia puede ser utilizada en nifios muy
pequefios en la evaluacion de masas timicas y como guia en la realizacion de biopsias a este nivel.

* TC
La TC proporciona una excelente visualizacion del timo y su patologia. Sin embargo, dado que es unc
técnica que irradia, debe utilizarse con precaucion. Es visible en la mayoria de los pacientes hasta los 3(
anos. La apariencia tomografica del timo es la de una estructura homogénea cuyo coeficiente d¢
atenuacion disminuye a medida que aumenta la edad debido a su reemplazo por grasa.Figura 3.

* RM
Debido a su alto coste relativo, duracion del estudio y la necesidad variable de sedacion, la RM no suele
ser la técnica de eleccion inicial en la evaluacion del timo.
Fl timo se muestra homogéneo, con una intensidad de sefial mayor que la del misculo en las imagenes
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potenciadas en T1 y de intensidad de sefal similar a la de la grasa en las secuencias potenciadas en T2.
Figura 4.

* Medicina nuclear
En pacientes jovenes, el timo, es bilobulado y con morfologia es en punta de flecha, ademas tiene avide:z
por la FDG.
El grado de absorcion de la FDG es muy variable entre los individuos normales, pero tipicamente
disminuye con la edad y aumenta en los casos de rebote timico hiperplasico o algunas patologias como e
linfoma. Una captacion muy intensa o heterogénea nos debe hacer sospechar de una enfermedad del timc
o del mediastino anterior.Figura 5

- Alteraciones del timo

La patologia timica es poco frecuente y debemos diferenciarla en dos grupos: la inherente al 6rganc
(quistes, ectopias...) y la afectacion secundaria (leucemia, histiocitosis de células de Langerhans...). Er
este poster mostraremos el aspecto ecografico del timo (desde variantes de la normalidad hasta patologie
poco frecuente) que nos ayudard a tener consciencia de esta glandula y conocer su aspecto a fin de evitai
la realizacion de pruebas innecesarias, irradiar al paciente y ayudar en el diagnostico de distintas
patologias.

* Anomalias congénitas o del desarrollo y variantes de la normalidad.
El timo presenta un gran nimero de variantes de la normalidad que no deben confundirse con patologia
El timo accesorio, corresponde al tejido glandular que surge de restos de células timicas a lo largo de st
descenso desde la base de la lengua al mediastino. Debe diferenciarse del timo ectopico, que corresponde
a tejido timico localizado en lugares anormales como la base del craneo, presumiblemente debido ¢
caminos migratorios aberrantes.
Una variante muy frecuente es la extension supraesternal del timo. En hasta dos terceras partes de los
nifios y jovenes el timo puede extenderse superiormente hasta la glandula tiroidea. Como es de esperar
el aspecto ecografico del timo con extension supraesternal es el mismo que el del timo normal.Figura 6.
En raras ocasiones puede observarse tejido timico retrocavo, este se diferencia de una adenopatia por st
captacion de contraste igual a la del timo.
La ecografia seria el método de imagen de eleccion inicial para este tipo de situaciones, no sélo porque
es efectiva demostrando tejido timico ectopico, sino porque también nos ayudara a detectar otras lesiones
en la cabeza y el cuello.

El timo puede estar patologicamente hipoplasico o incluso ausente o aplasico en ciertos sindromes cor
inmunodeficiencia como el sindrome DiGeorge o la inmunodeficiencia combinada severa (SCID).

* Hiperplasia timica
Histoldgicamente se puede dividir en dos tipos:

- Hiperplasia verdadera

El tamafio y peso del timo aumentan, con la edad, mientras que su estructura e histologia se mantiener
preservadas.

Clinicamente se divide en tres grupos: pacientes sin enfermedad preexistente relacionada, pacientes cor
una condicion conocida por estar asociada a hiperplasia del timo, tales como sarcoidosis ¢
hipertiroidismo y pacientes en los que la hiperplasia timica es secundaria a un fenomeno de rebote, que¢
es comunmente observado en la practica clinica después de un periodo de estrés producido poi
radioterapia, quimioterapia, corticosteroides, etc.

Figura 7.
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-Hiperplasia linfoide o folicular
Se caracteriza por la presencia de un centro germinal linfoide hiperplésico en la médula timica, que esté
asociado a una infiltracion linfocitica y plasmatica celular. A diferencia de la hiperplasia verdadera, le
hiperplasia linfoide puede acompafiarse o no de un aumento del tamafio del timo. Se asocia cominment¢
con enfermedades autoinmunes como la miastenia gravis, la tirotoxicosis o enfermedades del tejidc
conectivo.

* Quistes del timo

Los quistes timicos pueden ser congénitos o adquiridos. Los quistes congénitos se originan de restos
embrionarios y se pueden encontrar a lo largo del conducto timofaringeo, que se extiende desde la parte
superior del cuello hasta el mediastino anterior. Estos quistes estdn revestidos por epitelio ciliado
generalmente son uniloculares y su contenido es homogéneo. Rara vez se miden méas de 6 cm y en le
mayoria de los casos son asintomaticos y se descubren de manera incidental. Ecograficamente sueler
presentarse como masas anecoicas, pero a veces pueden contener detritus en su interior si se har
inflamado o sangrado previamente.

Los quistes adquiridos pueden tener diferentes etiologias. Tipicamente, son post-infecciosos, perc
también se pueden ver en pacientes con una neoplasia previa, radiacion o enfermedades autoinmunes
como la miastenia gravis. La naturaleza compleja de los quistes adquiridos se refleja en los estudios d¢
imagen. En ecografia pueden variar su aspecto desde nodulos anecoicos a nodulos hipoecoicos, con ur
numero variable de tabiques.

CASO PROBLEMA

Presentamos el caso de una nifia de 11 afios sin antecedentes de interés y asintomatica, que acude poi
palpacioén de bultoma en region submandibular, que resultd ser un ganglio. En la ecografia cervica
realizada se detectdé de manera incidental la presencia de restos timicos, con tres nodulos
hiperecogénicos en su interior, infracentrimétricos y bien delimitados_Figura 8.

Se completd estudio mediante RM que mostrdé un timo de tamafio y morfologia normal con tres
imagenes nodulares infracentimétricas bien delimitadas y con marcada hipersefial en secuencias
potenciadas en T2 que correspondian a las visualizadas por ecografia. Figura 9.

Se realizaron controles anuales posteriores durante tres anos en los que las imagenes no mostraror
variaciones, lo que sugiere que pueda tratarse de una variante de la normalidad, o bien quistes con algur
contenido en su interior, ya que su imagen no es caracteristica ni se ha descrito en la literatura.

» Afectacion neoplasica del timo
- Linfomas y leucemia
La afectacion del timo por linfomas y leucemias se suele producir en el contexto de una enfermedac
sistémica generalizada, aunque su presentacion aislada tampoco es infrecuente.

El linfoma es la causa mas comuin de masa mediastinica anterior en los nifios. El linfoma de Hodgkir
puede manifestarse como afectacion del timo, afectacion ganglionar aislada, o una combinacién de
ambas. La afectacion del timo es mucho menos comun en los pacientes con linfoma no Hodgkin.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la leucemia méas comun pediatrica. La Organizacion Mundia
de la Salud la subdivide por inmunofenotipo en formas B-linfoblasticas (LLA-B) y T-linfoblasticas
(LLA-T), con la forma B-linfoblastica representando un porcentaje superior al 80% del total. Aunque los
pacientes con LLA-B pueden tener un asociada una masa mediastinica, es poco comun. La mayoria de
los pacientes (50-70%) con LLA-T se presenta con una masa mediastinica debido a la infiltracion difuse
del timo, que en respuesta a la terapia suele tener una disminucién rapida y mejoria de sus sintomas
compresivos.

CASO PROBLEMA
Presentamos el caso de un nifio de 8 afios con diagndstico de debut de una LLA-T a raiz de una analitice

Pagina 4 de 16 www.seram.es




realizada en su ambulatorio., En la radiografia de torax realizada se aprecié una masa mediastinica.
Figura 10.

Se completod estudio mediante ecografia que mostro un timo aumentado de tamafio con patréon ecograficc
alterado y multiples imagenes nodulares hiperecogénicas en su interior. Figura 11.

Un mes después, al finalizar el tratamiento con quimioterapia, se le realizé una radiografia de control er
la que se observd la desaparicion de la masa mediastinica. Figura 12.

También se le realizé estudio ecografico de control que demostrd una involucidn timica y la desaparicior
de los multiples focos hiperecogénicos. Figura 13.

No queda claro si los focos hiperecogénicos del timo estaban presentes antes del debut leucémico y s
corresponden a una variante de la normalidad, como en el caso anterior, o pudieran ser consecuencia d¢
la infiltracion por la leucemia. Se ha descrito la afectacion del timo por leucemias en las que se observe
un timo aumentado de tamafio de contornos lobulares y ecotextura heterogénea, pero con un aspectc

diferente a nuestro caso (Kim H, Kim WS, Kim MJ, et al. US in the Diagnosis of Pediatric Chest Diseases. RadioGraphics 2000.
20:653-671)

- Histiocitosis de Largerhans (HCL)
La etiologia exacta de la HCL es desconocida pero se relaciona con una sobreproliferacion y
acumulacion en varios organos de las células de Langerhans, que son presentadoras de antigenos
derivadas de los monocitos. El prondstico de esta enfermedad estd directamente relacionado con e
numero de 6rganos afectados y con la edad del paciente en el momento del diagnéstico (nifios menores
de 2 afios tienen una mayor tasa de mortalidad que nifios mas mayores).
Es una enfermedad que se puede presentar de forma local o sistémica, con
afectacion de practicamente cualquier 6rgano.
La afectacion del timo ha sido descrita en la literatura, en pequefias series. En ocasiones, este
localizacion ha sido un hallazgo meramente casual, por lo que muchas veces ha podido pasai
desapercibido y por tanto su diagndstico haya quedado infravalorado. Cuando se produce su afectacion
el timo puede mostrar lobulaciones, contornos nodulares, quistes y calcificaciones y se normaliza une
vez es tratada la enfermedad.

CASO PROBLEMA

Presentamos el caso de una nifia de 2 afios con cojera a la que se le realizo una radiografia de cadera quec
mostro lesion litica expansiva en el ala iliaca derecha. Aunque la HCL puede afectar cualquier hueso
tiene predileccion por los huesos planos (70%), especialmente el craneo, siendo la calota craneal la zone
mas afectada, sobretodo la region parietal. La radiografia de craneo de nuestra paciente fuc
normal.Figura 14.

El PET-TC para estudio de extension mostréo una lesion hipermetabdlica en ala iliaca derecha y ur
hipermetabolismo heterogéneo difuso del timo con una lesion nodular con un SUV de 6. Figura 15

Ante la sospecha de una Histiocitosis X y conociéndose la afectacion timica, incluso comc
manifestacion unica de la enfermedad, se realizd una ecografia toracica que mostr6 una glandula timice
de ecoestructura heterogénea, con imagenes nodulares hipoecogénicas (flecha) en su interior que
confirmaron su afectacion por histiocitosis.Figura 16

En este caso la ecografia corrobor6 la sospecha diagnostica.

Se realizo biopsia de la lesion del ala iliaca con el diagnostico de histiocitosis X.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 2: Aspecto ecografico del timo normal en un nifio de 6 afios con el tipico patrén “en cielo
estrellado”.

Fig. 3: TC toracica de nifo de 2 afios para estudio de nédulo pulmonar que muestra el aspecto del timo
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normal.

Fig. 5: PET-TC de nifia de 4afios que muestra un timo metabdlicamente normal.
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Fig. 6: Nifio de 3 afios con torticolis al que se le realiza ecografia del cuello. Se visualiza la glandula
tiroides con un area hipoecogénica bien delimitada en el lobulo izquierdo, y con focos puntiformes
hiperecogénicos en su interior compatible con tejido timico.

Fig. 7: PET-TC antes y después del tratamiento con quimioterapia de paciente con linfoma que muestra
conglomerados adenopaticos. Obsérvese después del tratamiento la desaparicion de los conglomerados y
un aumento del tamafo y metabolismo del timo secundario a una hiperplasia por rebote.
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Fig. 8: Ecografia que muestra la presencia de restos timicos con tres nédulos hiperecogénicos en su
interior, infracentrimétricos y bien delimitados

Fig. 9: RM que muestra un timo de tamafio normal en el que se identifican las imagenes nodulares
infracentimétricas visualizadas en la ecografia bien delimitadas y con marcada hipersefial en secuencias
potenciadas en T2
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Fig. 10: Radiografia de nifio diagnosticado de LLA-T que muestra una masa mediastinica
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Fig. 11: Ecografia que muestra un timo aumentado de tamafio en con patron ecografico alterado y
multiples imagenes nodulares hiperecogénicas en su interior
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Fig. 12: Radiografia de control en la que se observa una desaparicion de la masa mediastinica
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Fig. 13: Estudio ecografico de control que muestra una involucion timica con la desaparicion de los
multiples focos hiperecogénicos

Fig. 14: Radiografia de pelvis que muestra lesion litica expansiva en el ala iliaca derecha. Radiografia de
craneo normal
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Fig. 15: PET-TC que muestra lesion hipermetabolica en ala iliaca derecha y un hipermetabolismo
heterogéneo difuso del timo
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Fig. 16: Ecografia que muestra un timo con aspecto heterogéneo, imagenes nodulares hipoecogénicas en
su interior que sugieren afectacion secundaria por Histiocitosis.

Conclusiones

Es importante conocer las caracteristicas anatémicas y morfologicas del timo, asi como sus diferentes
cambios con la edad y con las situaciones patoldgicas y de estrés para evitar errores diagndsticos y
pruebas innecesarias.

También es importante pensar en su posible afectacion en diferentes patologias sistémicas que pueder
ayudar al diagndstico y a la valoracion de la extension.

Tener experiencia en la valoracion por imagen del timo es particularmente importante en la infancia
cuando el timo esté sujeto a grandes variaciones en relacion con el crecimiento y desarrollo normales, as
como también en su afectacion en la leucemia y el linfoma, dos de las enfermedades malignas mas
comunes de la nifiez.

Potenciar el uso de la ecografia ayudaria en la realizacion de diagnosticos iniciales y en el seguimientc
de algunas patologias que afectan al timo disminuyendo de este modo, el uso de pruebas innecesarias ¢
invasivas.
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