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CASO CLINICO
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de amiloidosis primaria de glandula tiroides.

Caso Clinico: Paciente femenina de 55 afios quien consultd por presentar aumento de volumen de la region
cervical anterior que fue aumentando en forma progresiva. Al examen fisico, la glandula tiroides estaba aumentada
de tamafio, firme y multinodular a la palpacion (bocio grado 3). No se encontraron signos o sintomas sugestivos
de posible alteracion de la funcion tiroidea. Las pruebas de funcién tiroidea mostraron valores tanto de hormonas
como de anticuerpos normales. Las imagenes de ecografia de la glandula tiroidea mostraron bocio difuso con realce
heterogéneo sin ndédulos con limites claros. La tomografia computarizada con contraste mostré que la glandula
tiroides estaba aumentada de tamafio con multiples nodulos mal definidos. Se decidi6 realizar tiroidectomia total.
El examen anatomopatoldgico microscopico reveld depdsitos prominentes positivos a la tincion con rojo Congo y
con birrefringencia verde bajo microscopia de luz polarizada, consistente con sustancia amiloide.

Conclusion: La amiloidosis es el depdsito de sustancia extracelular anormal, que puede ocurrir en varios tejidos.
La amiloidosis de la glandula tiroides es muy rara y provoca bocio que, en algunos casos, es rapido y progresivo.
El mecanismo causal no esta claramente definido. Aunque la tiroides puede estar afectada desde el punto de vista
anatomico, los pacientes generalmente son eutiroideos. El diagndstico definitivo es solo posible con la confirmacion
histopatologica de los depositos de la sustancia dentro de la glandula. La reseccion total de la tiroides es necesaria
para el diagndstico y tratamiento definitivo.

Palabras clave: Amiloidosis primaria; tiroides; amiloidosis; amiloide.

PRIMARY AMYLOIDOSIS OF THYROID GLAND

ABSTRACT
Objective: To present a case of primary amyloidosis of thyroid gland.

Case Report: 55-year-old female patient who consulted due to an increase in the volume of the anterior cervical
region that was increasing progressively. On physical examination, the thyroid gland was enlarged, firm and
multinodular on palpation (goiter grade 3). No signs or symptoms suggestive of possible thyroid function alteration
were found. Thyroid function tests showed normal levels of both hormones and antibodies. Ultrasound images of
the thyroid gland showed diffuse goiter with heterogeneous enhancement without nodules with clear boundaries.
Contrast computed tomography showed that the thyroid gland was enlarged with multiple ill-defined nodules. It
was decided to perform total thyroidectomy. Microscopic pathological examination revealed prominent deposits
positive to Congo red staining and with green birefringence under polarized light microscopy, consistent with
amyloid substance.

Conclusions: Amyloidosis is the deposition of abnormal extracellular substance, which can occur in various tissues.
Amyloidosis of the thyroid gland is very rare and causes goiter which, in some cases is rapid and progressive. The
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causal mechanism is not clearly defined. Although the thyroid may be anatomically affected, patients are generally
euthyroid. The definitive diagnosis is only possible with the histopathological confirmation of the deposits of the
substance within the gland. Total resection of the thyroid is necessary for definitive diagnosis and treatment.

Key words: Primary amyloidosis; thyroid; amyloidosis; amyloid.

INTRODUCCION

La amiloidosis es causada por la presencia de
depositos proteicos extra-celulares patologicos
de proteinas insolubles que forman una lesion
eosinofilica homogénea en diferentes organos
y tejidos!. La amiloidosis primaria es también
conocida como amiloidosis de cadenas ligeras
de inmunoglobulinas®. Las sub-unidades de bajo
peso molecular sufren de cambios estructurales
que conducen a estas proteinas a plegarse en for-
ma incorrecta, de la estructura espiral normal
de tipo a en una placa corrugada de tipo B, que
compromete la funcion tisular y produce un efecto
de masa en el 6rgano afectado’.

La amiloidosis primaria de la glandula tiroides
es debida a depositos de las cadenas de inmu-
noglobulinas, causada por discrasias de células
plasmaticas monoclonales o trastornos linfopro-
liferativos*. Aunque la infiltracion de amiloide
microscopica sub-clinica es comln en pacientes
con amiloidosis sistémica, el bocio clinicamente
aparente debido a grandes cantidades de deposi-
tos es extremadamente rara. La funcion tiroidea
en la mayoria de estos casos esta conservada. El
diagnodstico suele realizarse con la evaluacion
anatomopatologica'?. Se presenta un caso de
amiloidosis primaria de glandula tiroides.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 55 afios quien
consulto por presentar bocio que fue aumentando
en forma progresiva desde hacia 14 meses, sin
signos de compresion ni evidencia de alteracio-
nes de la funcion tiroidea. Negaba antecedentes
personales o familiares de enfermedades, infla-
matorias, infeccionas, amiloidosis o patologias
tiroideas. La paciente estaba clinicamente estable
con temperatura corporal de 36,7°C, presion

arterial de 100/80 mm de Hg, frecuencia cardiaca
82 latidos por minuto y frecuencia respiratoria de
20 respiraciones por minuto. El cuello presentaba
aumento de volumen en la zona anterior con la
glandula tiroides aumentada de tamafo, firme,
multinodular y ligeramente doloroso a la palpacion
(bocio grado 3), sin evidencia de cambios cuta-
neos o extension retroesternal. No se encontraron
signos o sintomas sugestivos de posible alteracion
de la funcion tiroidea (hipo- o hipertiroidismo). El
resto del examen fisico estaba dentro de limites
normales.

Los resultados de laboratorio fueron los siguien-
tes: hemoglobina 11 g/dL, cuenta blanca 10.100
leucocitos/mm?, neutrofilos  75%, plaquetas
325.000 x mm?, albumina 3,3 g/dL, velocidad
de sedimentacion globular 95 mm/h, creatinina
de 0,8 mg/dL y proteina C reactiva 20 mg/dL
(valor normal de 0 — 0,5 mg/dL). Los valores
de electrolitos, funcion hepatica y renal estaban
dentro de limites normales. Las pruebas de funcion
tiroidea mostraron valores de T3 de 1,42 ng/dL
(valor normal 0,63 — 2,00 ng/dL), T4 libre de 1,64
ng/dL (valor normal 0,89 — 1,79 ng/dL), hormona
tiroestimulante 0,30 mUI/L (valor normal 0,17
— 4,05 mUI/dL), anticuerpos contra receptor de
hormona tiroestimulante 4,88 UI/L (valor normal
de 0 — 9 UI/L), anticuerpo antiperoxidasa tiroidea
2,1 Ul/mL (valor normal menor de 20 Ul/mL) y
anticuerpo antitiroglobulina 6,9 Ul/mL (valor
normal menor de 30 Ul/mL).

La radiografia simple de toérax no mostrd
alteraciones ni desviacion de la traquea. Las
imagenes de ecografia de la glandula tiroidea
mostraron bocio difuso con realce heterogéneo
en ambos lobulos tiroideos, pero sin nédulos con
limites claros (figura 1). El 16bulo derecho media
7,2 x 3,4 x 3,1 centimetros y el izquierdo media
10,8 x 4,6 x 4,3 centimetros, sin adenopatias. La
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tomografia computarizada con contraste mostro
que la glandula tiroides estaba aumentada de
tamafio con multiples nédulos mal definidos
de alta - baja densidad y el parénquima parecia
reemplazado por tejido graso. La gammagrafia
tiroidea demostr6 distribucion reducida y marca-
damente heterogénea del radiomarcador. (figura 2).

Fig. 1. Imagen ecografica que muestra marcado
aumento de volumen de la glandula tiroides. La
flecha indica una zona de alta ecogenicidad y
eco-estructura heterogénea.

Fig. 1. Gammagrafia tiroidea que muestra cap-
tacion difusa de la glandula tiroides.

La paciente rechazé someterse a la realizacion de
la biopsia con aguja fina. En vista de los hallazgos,
y luego de la discusion con el servicio de cirugia,
se tomo6 la decision de realizar tiroidectomia
total debido al aumento de volumen nodular de
la glandula tiroides, ademas de la necesidad de
excluir la posibilidad de neoplasia maligna.

Durante la cirugia pudo observarse que la
glandula tiroides estaba aumentada de tamafio con
superficie nodular y algunos cambios lipomatosos
difusos. Las glandulas paratiroides bilaterales eran
normales. El analisis microscopico de la biopsia
por congelacion de la seccion mostro tejido graso
y fibroso sin crecimiento neoplasico. Se realizo
la tiroidectomia total con conservacion de las
glandulas paratiroides.

La evaluacion macroscopica demostrdo que la
glandula tiroides estaba aumentada de tamafio en
forma global, con superficie externa con varios
noddulos de consistencia firme. La seccion de la
pieza mostr6 parénquima nodular, irregular, de
colorrojizo con algunas areas homogéneas, pardus-
cas y brillantes. El examen anatomopatologico
microscopico mostrd parénquima tiroideo con
foliculos tiroideos residuales y dispersos de tamafio
normal o dilatados en forma quistica junto a de-
positos prominentes, llenos de material amorfo,
eosinofilico, extra-celular dentro del estroma
hialinizado, positivo por la tincion con rojo Congo
y la birrefringencia verde bajo microscopia de
luz polarizada consistente con sustancia ami-
loide (figura 3). Con base en las caracteristicas
morfologicas, histologicas e histoquimicas, se
considero el diagnostico definitivo de amiloidosis
tiroidea.

Los hallazgos quirurgicos y anatomopatologicos
llevaron a la busqueda de posible amiloidosis
sistémica. Los resultados de la endoscopia superior
y colonoscopia, electroforesis de proteinas séri-
cas, aspirado y biopsia de médula ésea no revela-
ron evidencias de enfermedades inflamatorias,
infecciosas, inmunes o amiloidosis sistémica. La
ecocardiografia no mostrdé evidencias de altera-
ciones y las imagenes de ecografia abdominal
no demostraron visceromegalia. El examen
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esquelético fue negativo para lesiones liticas.
Todos estos resultados llevaron al diagnostico
definitivo de Amiloidosis Primaria de Tiroides.
Después de 2 afios de seguimiento, el paciente ha
permanecido sin sintomatologia ni evidencia de
recurrencia de la enfermedad.

s
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Fig. 1. Amiloidosis primaria de glandula
tiroides. A) Estroma tiroideo reemplazado por
depositos de sustancia eosinofilica, amorfo y
homogénea dentro del tejido tiroideo (coloracion
hematoxilina — eosina, 10X). B) Tejido inters-
ticial deformado por abundante cantidad de
deposito amiloide con tejido adiposo entre los
foliculos tiroideos (Coloracion hematoxilina
— eosina 400X. C) Porciones de tejido tiroideo
tefiidas de rojo Congo en la microscopia de luz.
D) Birrefringencia de color verde manzana bajo
la luz polarizada (coloracion rojo Congo 200X).

Los depositos de amiloide pueden aparecer en
un solo o6rgano (amiloidosis primaria localizada)
o en multiples organos (amiloidosis primaria
sistémica)*. Esta condicion puede observarse
en pacientes con carcinoma de tiroides medular,
mieloma multiple, plasmocitoma solitario,
infecciones y fiebre mediterranea familiar. La
amiloidosis secundaria estd asociada con la
produccion excesiva y deposito de amiloide A en
varios organos en forma de estos depdsitos®*. La

amiloidosis primaria localizada exclusivamente
en la glandula tiroides es extremadamente rara y
fue descrita inicialmente en 1855 asociada con
amiloidosis sistémica>®.

La amiloidosis primaria de glandula tiroides esta
posiblemente causada por células plasmaticas
clonales pre-malignas, trastornos proliferativos
linfoplasmociticos o discrasias de las células
plasmaticas’. Las células plasmaticas tienen
funciones inmunes al producir anticuerpos
compuestos por 2 sub-unidades proteicas, una
ligera y otra pesada, cuya funcion es reconocer y
atacar a los patoégenos. En los casos de discrasias
de las células plasmaticas existe produccion
excesiva de anticuerpos y cadenas ligeras defor-
madas. Las proteinas amiloides, conocidas como
cadenas ligeras kappa o lambda, se acumulan
en los tejidos?. Si bien solo 1% por afno de estos
pacientes progresara a mieloma multiple o
trastornos relacionados, practicamente todas las
discrasias de células plasmaticas malignas estan
asociadas a esta condicion'®. En los paises en
vias de desarrollo, la amiloidosis generalmente
aparece en el contexto de fiebre mediterranea
familiar, enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoidea y tuberculosis. En los paises
desarrollados, la causa mas comun estd asociada
a las discrasias de células plasmaticas’. El cancer
renal, carcinoma hepatocelular y linfoma también
estan asociados con la mayor incidencial®.

Existe escasa informacion sobre el curso clinico y
manejo de la amiloidosis primaria de la glandula
tiroides. La mayoria de los casos presentan
bocio durante varios meses o afios de evolucion,
el cual es difuso y firme. En algunas ocasiones
puede ser asimétrico, nodular e indoloro. Algu-
nos casos pueden complicarse con disfagia,
disfonia y disnea. La mayoria de los pacientes no
presentan manifestaciones de hipotiroidismo o
hipertiroidismo'. También puede afectaral corazon,
riflones, pulmones, tracto gastrointestinal, sistema
nervioso periférico o cualquier otro 6rgano'!’. En
el presente caso, aunque el aumento de volumen
de la tiroides fue relativamente rapido, no se
encontraron evidencias de compresion de 6rganos
vecinos ni alteraciones de la funcion tiroidea.
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La ecografia, tomografia computarizada y reso-
nancia magnética son utiles para establecer
las caracteristicas del aumento de volumen
difuso o nodular de la glandula tiroides, pero no
existen hallazgos patognomonicos o definitivos
para el diagndstico. En casos de amiloidosis
primaria los depdsitos de amiloide en la glandula
pueden presentarse como lesiones complejas
o hipoecoicas en la ecografia'?. Ademas, los
patrones en las imagenes dependen en gran
medida de la relacion amiloide / tejido adiposo.
En aquellos casos con gran cantidad de tejido adi-
poso predomina la hipodensidad tiroidea difusa
con o sin calcificaciones. La resonancia magnética
puede mostrar aumento de la intensidad de la sefial
en las imagenes ponderadas en T1 y T2. Aquellos
casos con infiltracion grasa generalizada y difusa
pueden confundirse con tirolipomatosis®. En este
caso, los hallazgos por imagenes fueron similares
a otros casos.

El diagnostico también puede basarse en la
biopsia con aguja fina, cuyo hallazgo principal
es la presencia de abundantes fragmentos de
material amorfo, mas so6lidos e irregulares que
los coloides tipicos y tefiidos de rosa con la
coloracion de hematoxilina - eosina’. Puede llevar
al diagndstico erroneo de carcinoma medular, ya
que estos depositos tiroideos de amiloide estan
presentes en mas de 80% de los casos de cancer
tiroideo medular y en 30% - 80% de los casos de
amiloidosis'"".

Los hallazgos anatomopatologicos patognomoni-
cos de la amiloidosis son infiltraciéon extensa y
generalizada de depdsitos de amiloide, detectados
en forma de sustancia amorfa, con evidencia
de distorsion folicular y metaplasia grasa'®. La
coloracion rojo Congo evaluada con luz polariza-
da muestra hebras tefiidas positivamente y exhiben
la caracteristica birrefringencia verde manzana
de los depositos!!. Esto es especialmente util en
pacientes que no presentan bocio ni alteraciones
de la funcion tiroidea’. Una teoria propone que
estos depdsitos comprometen la funcidon vascular
llevando a isquemia relativa causando que los
fibroblastos del estroma sufran metaplasia que
llevan a la aparicion del tejido interpuesto entre los

vasos tiroideos, es otro hallazgo caracteristico'=.
La presencia de amiloide en muestras de tejido
tiroideo, junto con caracteristicas clinicas, debe
llevar a la sospecha de cancer tiroideo medular.
La inmunotincién positiva para calcitonina en las
muestras de la neoplasia muestra una distribucion
intratumoral limitada a diferencia de la mas amplia
observada en la amiloidosis de la glandula tiroides,
junto a la ausencia de células neoplasicas®.

No existe un tratamiento médico eficaz para
la amiloidosis primaria de la gandula tiroides.
Por lo general, los pacientes son sometidos a
tiroidectomia total si existen sintomas secundarios
como compresion de 6rganos vecinos, posibilidad
diagnodstica de neoplasias malignas y presencia
de otras condiciones subyacentes. El diagnostico
definitivo esta basado en la evaluacion histologica
exhaustiva de la pieza quirurgica’. En este caso,
la decision de realizar la cirugia estuvo basado en
la sospecha diagnoéstica de una neoplasia maligna,
ademas de la posibilidad de que el crecimiento
llevara a compresion de estructuras vecinas. Todo
esto junto a las consideraciones estéticas para la
paciente.

En todos los casos de amiloidosis es obligatorio
la evaluacion de una posible patologia predispo-
nente, y la posibilidad de extension de la enfer-
medad, ya que puede ser la presentacion inicial
de alguna condicién cronica. El tratamiento
etiologico de la causa subyacente es obligatorio®®.
Es necesario realizar la determinacion de células
plasmaticas clonales pre-malignas o trastornos
proliferativos linfoplasmociticos y evaluar las
concentraciones de células plasmaticas en la
médula dsea, hematologica completa, concen-
traciones séricas de calcio, y posible presencia
de lesiones oOseas liticas o alteraciones renales,
para descartar alteraciones malignas de células
plasmatica'®. En este caso no fue posible encontrar
ninguna patologia que pudiera explicar la aparicion
de la lesion.

CONCLUSION

La amiloidosis primaria de la glandula tiroides es
una condicion extremadamente rara. Es necesario
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un alto indice de sospecha en pacientes con
aumento de volumen de la regiéon donde se ubica
la glandula con o sin antecedentes de alteraciones
predisponentes. Para realizar el diagndstico co-
rrecto son necesarios datos clinicos, histologicos
e inmunohistoquimica, que permiten diferenciarla
de otras condiciones, especialmente de neoplasias
malignas. La tiroidectomia total es el tratamiento
de eleccion para estos casos, ya que es util tanto
para el diagnostico como el tratamiento.
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