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Resumen La enfermedad de Pompe (glucogenosis tipo IlI) es una enfermedad de depdsito lisosomal, auto-
sémica recesiva causada por una deficiencia de acido alfa-glucosidasa. Los tumores neuroen-
docrinos timicos son neoplasias primarias con diferenciacion neuroendocrina que generalmente se presentan
como una masa en el mediastino anterior. Ambas enfermedades se consideran raras en si mismas. En nuestro
conocimiento, la enfermedad de Pompe y un tumor neuroendocrino del timo en el mismo paciente no ha sido
antes comunicada. No pudimos encontrar la plausibilidad biolégica entre ambas enfermedades. Se necesitan
més estudios para confirmar el hallazgo y para aumentar ain mas nuestra comprension de esta asociacion.
Los datos clinicos de los estudios epidemioldgicos, los informes de casos, las series de casos y los pequenos
ensayos clinicos abiertos o controlados pueden definir tanto la plausibilidad clinica como la causalidad entre
las dos enfermedades.

Palabras clave: enfermedad de Pompe, glucogenosis tipo Il, carcinoma neuroendocrino de timo

Abstract Thymic neuroendocrine carcinoma with Pompe’s disease of the adult. Pompe disease (gly-
cogenosis type Il) is an inherited autosomal recessive lysosomal storage disease caused by a
deficiency of acid alpha-glucosidase. Thymic neuroendocrine tumors, are primary thymic neoplasms with neu-
roendocrine differentiation that generally present as a mass within the anterior mediastinum. Both diseases are
considered rare. To our knowledge the co-existence of Pompe disease and thymic neuroendocrine tumor in the
same patient has not been previously reported. We could not find biological plausibility between both diseases.
Further studies are needed to confirm the finding and to further increase our understanding of this association.
Clinical data from epidemiological studies, case reports, case series and small formal open or controlled clinical
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trials may define both clinical plausibility and causality between the two conditions.
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La enfermedad de Pompe (EP, glucogenosis tipo Il) es
una entidad rara, con una incidencia estimada de 1/40 000
nacidos vivos'. De herencia autosdmica recesiva, es una
enfermedad de depdsito lisosdmico que se produce por
ausencia o deficiencia de la enzima alfa glucosidasa. En
su forma tardia se manifiesta a partir del afo de edad y
hasta la sexta década de vida. Se caracteriza por la pre-
sencia de miopatia proximal e insuficiencia respiratoria
progresivas con significativa morbi-mortalidad'-2. Desde el
afo 2006 se dispone de terapia de reemplazo enzimatico
(TRE). La enzima sintética alfa glucosidasa recombinante
degrada el glucogeno lisosémico por hidrolisis de puentes
glusosidicos. La dosis habitual es de 20 mg/kg de peso en
infusion endovenosa continua durante 4 horas cada quince
dias. Diversos estudios muestran mejoria sintomatica, de la
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fuerzay funcién muscular y de la supervivencia y calidad de
vida en algunos pacientes*®. Junto con la aprobacion de
la TRE, la Administracidon de Alimentos y Medicamentos
de EE.UU. (FDA) indicé el control post-comercializacion
de la enzima y el seguimiento a largo plazo®.

Los carcinomas neuroendocrinos originados en el
timo también son infrecuentes (menos del 5% de las
neoplasias de mediastino anterior)”. Fueron reconocidos
como entidad clinico patoldgica, separada de los timomas,
en 1972 por Rosai e Higa®. Se clasifican en dos tipos
histoldgicos principales: bien diferenciados (carcinoide
tipico y atipico) y pobremente diferenciados (carcinoma
de células pequefas y de células grandes)®. Pueden
aparecer en forma incidental en una radiografia de térax
(RxTx), causar sintomas locales por compresion (dolor
toracico, tos, disnea, sindrome de vena cava superior)
o0 sistémicos asociados a una endocrinopatia (Cushing,
neoplasia endocrina multiple tipo 1) o bien relacionados
con metastasis a distancia. El tratamiento de eleccion es
la reseccion completa y el prondstico depende del grado
de diferenciacion y estadio clinico al diagndstico” ® 1°.
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Presentamos el caso de un paciente con dos enferme-
dades extremadamente raras. En nuestro conocimiento,
la asociacion entre carcinoma neuroendocrino de timo y
EP bajo TRE no ha sido antes comunicada.

Caso clinico

Hombre de 47 afios con EP de 13 afios de evolucién bajo TRE
durante 8 afos. Se indicé ventilacién no invasiva nocturna por
hipoventilacion alveolar crénica asociada a debilidad de los
musculos respiratorios, paralisis diafragmatica y disminucién
de la quimiosensibilidad al CO, desde el diagndstico. Die-
ciocho meses antes de la consulta comenzé a percibir dolor
toracico con predominio derecho, de intensidad creciente
mientras realizaba sus actividades laborales de rutina. Pos-
teriormente se agregaron palpitaciones, disnea y episodios de
edema facial, rubor e ingurgitaciéon de las venas del cuello al
inclinarse hacia adelante. Se realizé6 RxTx donde se observd
ensanchamiento mediastinal. La tomografia de térax mostré
una masa de densidad sélida en mediastino anterior y superior
de 98 mm de diametro latero-lateral y 72 mm de diametro
antero-posterior, que involucraba al cayado de la aorta y la
arteria pulmonar (Fig.1a) Dicha masa presentaba circulacién
colateral por oclusién de la vena innominada (Fig.1b). Se
realizd puncién biopsia bajo control tomografico y se remitié
material para estudio histopatoldgico y citometria de flujo.
Se observé una proliferacion de células atipicas pequefas,
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monotonas, con leve anisocariosis, dispuestas en nidos y
trabéculas (Fig. 2). No se identifico necrosis ni figuras de
mitosis. Con inmunohistoquimica las células tumorales fue-
ron positivas para AE1-AE3, cromogranina A, sinaptofisina
y enolasa neurono-especifica; negativas para TTF1 y con
un indice de proliferaciéon (ki67) del 10%. La citometria de
flujo fue positiva para CD56, y negativa para el resto de los
marcadores linfoides. Estos hallazgos fueron consistentes
con un carcinoma neuroendocrino timico bien diferenciado.
El paciente no tenia antecedentes personales ni familiares de
neoplasias endocrinas. Debido al estadio clinico avanzado y
sin opcidn quirdrgica se indicd quimioterapia basada en pla-
tino. Evoluciond con remision de los sintomas luego de seis
ciclos, aunque sin reduccion del tumor por imagenes por lo
que se decidié continuar con radioterapia. Actualmente a 28
meses desde el inicio de los sintomas continia desarrollando
sus actividades laborales habituales.

Discusion

Tanto la EP como el carcinoma neuroendocrino de timo se
encuentran en el registro mundial de enfermedades raras.
Se las considera asi cuando afectan a menos de 1 cada
20 000 personas; suelen ser graves, cronicas, progresivas
y aunque de origenes diversos comparten las caracteristi-
cas de retraso diagndstico y escasos tratamientos!".

Fig. 1.— Tomografia de térax con contraste endovenoso. a) Reconstrucciéon coronal, b) Ventana
mediastinal, se observa la masa con circulacién colateral por oclusion de la vena innominada. La
flecha indica la dilatacién de la vena intercostal superior izquierda.

Fig. 2.— a) Hematoxilina y eosina 100x: células atipicas con nucleos redondos u ovales, distribucion
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regular de la cromatina, nucléolo inconspicuo y escaso citoplasma, b) positividad para sinaptofisina.

La Figura 2 se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
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La incidencia global de la EP se estima en 1/40 000
nacidos vivos. Teniendo en cuenta la incidencia espe-
rada, se estima que es una entidad subdiagnosticada’.
La insuficiencia respiratoria debida al compromiso de
los musculos respiratorios, particularmente del dia-
fragma, es frecuente y se asocia a significativa morbi-
mortalidad?2. Nuestro paciente consulté por ortopnea
y cefaleas matinales. Tenia paralisis diafragmatica e
hipercapnia con disminucién de la quimiosensibilidad
central al CO,, tal como reportamos en otros pacientes
con EP3. Luego de esta evaluacion comenzé a utilizar
ventilacidon no invasiva.

En el Consenso Argentino de EP, recientemente publi-
cado, sugerimos la realizaciéon de una RxTx al momento
del diagnéstico y ante la presencia de un deterioro clinico.
Si el paciente recibe TRE, es recomendable repetirla al
afo de tratamiento'. Nuestro paciente recibia TRE desde
hacia 8 afios y ante la presencia de sintomas se efectud
una RxTx que evidencid una lesion tumoral avanzada.
Este es un hallazgo habitual en los casos de carcinoma
neuroendocrino de timo descriptos” % 1.

Los carcinomas neuroendocrinos primarios de timo son
infrecuentes, se estima una incidencia de 0.01/100 000
por afio’. A diferencia con tumores homénimos de otra
localizacién, suelen ser agresivos, con infiltracién local
de estructuras adyacentes, recurrencia o metastasis a
distancia. La atipia celular, la presencia o ausencia de
necrosis y el conteo mitético definen tres categorias de
diferenciacion histoldgica. La relacion entre la supervi-
vencia a los 5 anos y el grado de diferenciacion tumoral
varia entre el 50% (tumores bien diferenciados) y el 0%
(tumores pobremente diferenciados)” °. Otros factores
de mal prondstico son el tamafio tumoral mayor a 7 cm
de didmetro y el indice de proliferacién, evaluado por
expresion de Ki67 superior al 10%'.

En nuestro paciente el diagndstico se efectué en un
estadio avanzado, con un tumor extendido localmente
y que involucraba los grandes vasos en el mediastino,
lo que determiné la irresecabilidad de la lesién. En la
histologia se observaba una lesion morfolégicamente
diferenciada, sin atipia significativa, necrosis o alto conteo
mitético, pero con un Ki67 de 10% en el valor de corte.
Para los tumores irresecables las opciones terapéuticas
son limitadas: radioterapia dirigida con radionucleidos
especificos, quimioterapia citotoxica, analogos de soma-
tostatina (octedtride), inhibidores de la tirosina kinasa e
inmunomoduladores como everolimus, solos o combina-
dos™°. En este caso se decidié comenzar con un esquema
de quimioterapia basada en platino dada la naturaleza
no funcionante del tumor y la baja calidad de evidencia
de esquemas mas modernos. Transcurridos seis ciclos
y luego de diez meses desde el diagndstico, el paciente
se encuentra asintomatico aunque sin disminucion del
tamafio del tumor, motivo por el cual se indico radioterapia
para control locorregional.
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Los carcinomas neuroendocrinos de timo suelen ser
esporadicos, sin embargo pueden ocurrir en el 5-10% con
el tipo 1 de las neoplasias endocrinas multiples”® '°. No
hemos hallado en nuestro caso indicios sugestivos de un
origen hereditario. Nuestro paciente se encontraba bajo
TRE. En general, el desarrollo de drogas huérfanas se
beneficia de algunos incentivos, entre los que se encuentra
la simplificacion de los procedimientos de autorizacion de
comercializacion ya que sin ellos son costo-inefectivas y
tienen un elevado costo de oportunidad para la industria
y para la sociedad™. Diversos estudios muestran mejoria
sintomatica, de la fuerza y funcién muscular y de la super-
vivencia y calidad de vida en algunos pacientes* ®. Junto
con la aprobacion de la TRE, la FDA, indic6 el control
post-comercializacion de la enzima y la realizacion de
estudios sobre aspectos farmacocinéticos, inmunoldgi-
cos, de seguridad y de seguimiento a largo plazo. Se
comunicaron efectos adversos inmediatos asociados a la
infusién y a inmunogenicidad®. No encontramos informes
de neoplasias en pacientes con EP bajo TRE. Bradford Hill
describié nueve criterios para evaluar si una asociaciéon
observada involucraba un componente causal 0 no; sin
embargo consideramos que muchos de ellos son dificiles
de aplicar en enfermedades tan esporadicas como las que
presenta nuestro paciente, sin contar que la TRE tiene
menos de una década de uso™.

La asociacion entre carcinoma neuroendocrino de
timo y EP no ha sido descripta y no hallamos plausibilidad
bioldgica para explicarla. Hasta el momento, ambas enfer-
medades no cumplen criterios de causalidad. Se requiere
la incorporacion de datos clinicos provenientes de estudios
epidemioldgicos, informes de casos, series de casosy en-
sayos clinicos controlados para definir tanto plausibilidad
clinica como causalidad entre ambas condiciones.
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De manera que nos sentimos orgullosos de nuestras riquezas, deseamos también para satisfacer
nuestra vanidad, que quien esté relacionado con nosotros de algun modo, sea también rico, y nos
avergonzamos de contar entre nuestros amigos o familiares algun pobre o de humilde condicion. Por
esta razon, nos alejamos de la gente pobre cuanto podemos, y si se da el caso de no poder evitar
que algunas lejanas ramas colaterales de nuestras familia sean pobres, nos olvidamos de ellas, y
son nuestros antepasados quienes pasan a ser nuestra relaciones mas cercanas. A esto se debe que
todo el mundo afecte de ser de buena familia y descender de una larga serie de ricos y honorables

antecesores.

David Hume (1711-1776)

Tratado de la naturaleza humana (A treatise of human nature. 1739-1740). Traduccion, introduc-
cion y notas de Félix Duque. Libro Il. De las pasiones. Parte primera. Del orgullo y la humildad.
Seccion Xl. Del ansia de fama. p 483-4. Buenos Aires: Orbis-Hyspamérica, 1984



