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Resumen

La hiperplasia timica de rebote constituye una respuesta
fisiolégica de recuperacién inmunolégica tras la
quimioterapia intensiva, particularmente relevante en
neoplasias hematolégicas pediatricas de alto riesgo. Se
presenta a una paciente de 4 afios con leucemia B
madura estadio IV con compromiso del sistema nervioso
central y médula 6sea, quien tres meses después de
completar quimioterapia segun protocolo LNH Pediatrico
2017 desarroll6 una masa mediastinal de 70 mm
detectada por tomografia de emision de positrones. Este
fenémeno, frecuentemente malinterpretado como
recidiva tumoral, plantea dilemas diagnosticos que
requieren reconocimiento temprano para
intervenciones innecesarias. La comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos, caracteristicas
imagenoldgicas distintivas y evolucion natural de la
hiperplasia timica postratamiento es esencial para
optimizar el seguimiento oncoldgico pediatrico y prevenir
la iatrogenia derivada de diagnosticos erroneos.
Palabras clave: timo, hiperplasia, leucemia de Burkitt,
quimioterapia, seguimiento oncoldégico

evitar

Abstract

Rebound thymic hyperplasia constitutes a physiological
sign of immunological recovery following intensive
chemotherapy, particularly relevant in  pediatric
hematological malignancies. A 4-year-old female patient
with stage IV mature B-cell leukemia is presented who,
after completing oncological treatment, developed a
70mm mediastinal mass detected by positron emission
tomography. This phenomenon, frequently
misinterpreted as tumor recurrence, poses diagnostic
dilemmas that require early recognition to avoid
unnecessary Understanding the
pathophysiological mechanisms, distinctive imaging
characteristics, and natural evolution of post-treatment
thymic hyperplasia is essential for optimizing pediatric
oncological follow-up.
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Burkitt leukemia,

Introduccién

El seguimiento postratamiento en oncologia
pediatrica plantea desafios dnicos
relacionados con la interpretacion de
hallazgos imagenoldégicos que pueden
simular recidiva tumoral. La hiperplasia
timica de rebote es un fendmeno
particularmente relevante en pacientes con
neoplasias hematoldgicas que requieren
guimioterapia intensiva, y se define como el
crecimiento del timo que excede su tamafo
previo al tratamiento después de Ila
suspension de la quimioterapiat. Ocurre con
mayor frecuencia en pacientes pediatricos
debido a que se encuentran mas alejados
del momento de la involucién fisiolégica del
timo, y puede simular una recaida
neoplasica'2

En el contexto de leucemias de alto riesgo
como la B madura, donde el seguimiento
requiere especial vigilancia por su potencial
agresividad, la diferenciacion precisa entre
hiperplasia benigna y recidiva maligna
adquiere relevancia critica para evitar el
reinicio de quimioterapia y procedimientos
diagnosticos invasivos?.

Caso Clinico

Se presenta el caso de una nifa de 4 anos
con diagndstico de leucemia B madura
estadio IV. Presentd inicialmente una gran
masa mediastinal asociada a compromiso
ganglionar multiple, de glandulas salivales,
higado, regién paravertebral dorsolumbar,
senos maxilares y frontales, esfenoides,
pefasco, cavidad orbitaria, médula &sea
(MO) y compromiso del sistema nervioso
central (SNC) (infiltracion leptomeningea).
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La paciente recibid tratamiento segun
protocolo GATLA LNH Pediatrico 2017, grupo
de Riesgo 4 SNC+. Completd 6 ciclos de
guimioterapia intensiva finalizando el
tratamiento en remision completa
documentada por citometria de flujo de MO
y liquido cefalorraquideo, asi como por
resonancia magnética de SNC y tomografia
por emisidon de positrones corporal total
(PET-TC CT). Al inicio del cuadro presentd
como complicacién sindrome de vena cava
superior, 'y como secuelas presenta
hipogammaglobulinemia e insuficiencia
suprarrenal, ambas en tratamiento.

Durante el seguimiento postratamiento,
pese a permanecer asintomatica, la paciente
presentd elevacién gradual de
lactatodeshidrogenasa (valor maximo de
412U1/L) \Y% fosforo. Las ecografias
abdominopélvicas y radiografias de térax no
evidenciaron lesiones, por lo que se realizd
un PET-TC CT para descartar recidiva,
revelando una imagen de concentracion
patolégica del radiotrazador en tejido de
densidad de partes blandas con
configuracion triangular, levemente
hipermetabdlico (SUV 2.8) en mediastino
anterosuperior que media 70.1 mm, sin otras
imagenes de captaciéon patoldgica (figuras 1
y 2).

orte axial de tomografia de térax sin
contraste

A la derecha se observa la tomografia (parte del PET-TC CT) sin contraste realizada 3
meses después de finalizado el tratamiento, en la que se evidencia la presencia de

una masa en mediastino anterosuperior. A la izquierda se observa un corte axial a la
misma altura, correspondiente a la tomografia de fin de tratamiento de la paciente.

Ante la sospecha de recidiva a los 3 meses
postratamiento, se inicia una evaluacién del
status oncoldgico. La evaluacion de MO vy
SNC por citometria de flujo fue negativa para
procesos clonales, y la resonancia de SNC no
evidencio lesiones. Se confirmo la presencia

Imagen del PET-TC CT

se evidencia concentracion patolégica del radiotrazador en mediastino
anterosuperior (SUV 2.8)

de una masa en mediastino anterosuperior
por resonancia, con posible origen timico, y
se evidenciaron aisladas adenopatias
cervicales bilaterales sin realce con gadolinio,
no objetivables al examen fisico.

Se realizd una biopsia quirdrgica de la lesidon
mediastinal mediante videotoracoscopia. El
procedimiento transcurrid sin
complicaciones, confirmando
intraoperatoriamente una masa de
mediastino anterior compatible con timo. El
estudio anatomopatoldgico y la citometria
de flujo de la biopsia establecieron el
diagndstico de hiperplasia timica,
descartando recidiva neoplasica.

Los valores de laboratorio se normalizaron
con posterioridad y la paciente evoluciond
favorablemente, encontrdndose libre de
enfermedad 15 meses después del
diagnostico inicial. A la fecha continda el
seguimiento imagenoldgico, evidencidndose
en radiografias simples la disminucidon
progresiva de la silueta timica.

Discusion

La presentacién de masa mediastinal en el
seguimiento posquimioterapia de leucemia
B madura genera inmediata preocupacién
oncolégica, considerando la agresividad de
esta neoplasia. El reconocimiento de la
hiperplasia timica de rebote como entidad
benigna es un diagndstico diferencial de
importancia que permite reformular el
abordaje diagnostico y terapéutico.



El timo experimenta una involucién marcada
durante el estrés quimioterapico, reduciendo
su volumen hasta 40% del tamano basal®.
Los corticosteroides sintéticos, incluida la
dexametasona utilizada en protocolos para
leucemia B madura, probablemente
deterioran la arquitectura y celularidad del
timo, produciendo apoptosis de timocitos y
deplecién progresiva de células T
CD4+/CD8*>.

Durante la fase de recuperacién o rebote, el
timo puede recuperar su tamano original e
incluso superarlo3. Esta hiperplasia puede
ocurrir tras diversas condiciones estresantes
como: infecciones graves, cirugia cardiaca,
administracion de esteroides, remision del
sindrome de Cushing vy tratamiento
oncolégico quimioterapico3.

La hiperplasia timica de rebote presenta un
patrén temporal caracteristico. Fouda et al.
documentaron que se desarrolla con una
mediana de 2,5 meses después de completar
la quimioterapia (rango 2,0-425 meses),
persistiendo durante 4-11 meses?. Chen et al.
reportaron un rango mas amplio de
aparicion, entre 1-17 meses después del final
de la quimioterapia, con persistencia de 3
meses a 5 anos*.

La frecuencia reportada oscila entre 51,9% y
67,7% en series pediatricas con linfomas?,“.
En la serie de Chen et al, la hiperplasia
timica de rebote fue diagnosticada en 21/31
pacientes (67,7%), incluyendo 14/23 (60,9%)
con linfoma no Hodgkin (LNH) y 7/8 (87,5%)
con linfoma de Hodgkin (LH)*.

La evaluacion imagenolégica requiere
interpretacién contextualizada que integre
caracteristicas morfolégicas, temporales y
funcionales. La tomografia computada (TC)
debe evaluar la configuracién triangular o
bilobulada con contornos suaves, la
localizacion en el sitio normal del timo, la
densidad homogénea de tejido blando vy la
ausencia de adenopatias en otras
localizaciones®.

Los estudios funcionales presentan
limitaciones diagndsticas significativas. Tal
como reportaron Chen et al,, los estudios con
galio-67 muestran captacion aumentada en
el 45% de pacientes con hiperplasia timica
confirmada, mientras que el PET-TC CT
puede demostrar metabolismo glucidico
elevado en 66.7% de los casos benignos*.

Un hallazgo contraintuitivo pero consistente
es la asociacién entre desarrollo de
hiperplasia timica de rebote y prondstico
favorable. En el trabajo de Chen et al,, ningun
paciente con hiperplasia timica experimentd
recidiva durante el seguimiento mediano de
5 anos, mientras que la recidiva fue
significativamente diferente (p=0.001) entre
pacientes con y sin hiperplasia timica de
rebote* Esta correlaciéon sugiere que la
hiperplasia podria representar una
restauracion del sistema inmunitario del
huésped, particularmente de la inmunidad
mediada por células, funcionando como un
fendmeno de rebote inmunoldégico que
favorece el control exitoso del linfoma“.

El enfoque recomendado requiere una
aproximacion multidisciplinaria para
establecer un diagndstico definitivo con
tratamiento apropiado. Los pacientes
asintomaticos podrian ser monitorizados3.

Todos los pacientes con hiperplasia timica de
rebote en las series reportadas fueron
asintomaticos, con pruebas de laboratorio
normales?. Los hallazgos de TC y galio-67
fueron altamente sugestivos de hiperplasia
timica de rebote, que se resolvieron
espontdneamente dentro de una mediana
de 6 meses sin recurrencias?.

La leucemia B madura presenta
caracteristicas biolégicas que requieren
vigilancia particular debido a su elevada tasa
proliferativa y tendencia a afectacién de
sitios extraganglionares. Sin embargo, la
localizacidn mediastinal aislada, en ausencia
de otras manifestaciones sistémicas, es mas
compatible con hiperplasia benigna.



En el caso de |la paciente de este trabajo, la
presentacidon  inicial con una masa
mediastinal asociada a sindrome de vena
cava superior condiciond la necesidad de
definir la etiologia con prontitud.

Tal como documentaron Chen et al, el
agrandamiento timico no se presenta como
Unica manifestacion en el momento de la
recaida, sino acompanado de adenopatias
en mudltiples sitios*. Este patrén permite
orientar el diagndstico diferencial hacia
hiperplasia benigna, cuando se presenta
masa mediastinal aislada. La paciente
reportada presentaba, ademas de la lesidn
mediastinal, adenopatias cervicales vy
parametros de laboratorio alterados,
orientando la sospecha al diagndstico de
recaida.

Los criterios para el seguimiento deben
incluir una evaluacién clinica detallada,
estudios de imagen seriados y, segun
necesidad, un examen inmunoldgico,

Este caso ejemplifica la importancia del
reconocimiento temprano de la hiperplasia
timica de rebote como fenémeno fisioldgico
posquimioterapia, permitiendo la
diferenciacién precisa adaptacion
inmunolégica benigna y recidiva neoplasica

entre

genuina en el seguimiento oncoldégico
pediatrico.
Consentimiento

La escritura y publicacion de este reporte
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firmado por los padres de la paciente, segun
las normativas vigentes.
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