5W w)‘l“,"ﬂ 'ﬁ) ,a I’

~. —
&% \cdicentro

ELECTRONICA

Medicent Electrén. 2022 abr.-jun.;26(2)

Informe de Caso

Linfoma del tejido linfoide asociado a las mucosas en paciente
con tiroiditis de Hashimoto
Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma in a patient with

Hashimoto's thyroiditis

Eiglis Jeanette Bravet Smith®" https://orcid.org/0000-0003-1940-9589
Osmel Mollinedo Rangel? https://orcid.org/0000-0002-3049-3235
Anays Acufia Amador? https://orcid.org/0000-0002-3949-3506

Ginet Garcia Cogler! https://orcid.org/0000-0003-2230-8332

'Facultad de Medicina de Sagua la Grande, Villa Clara. Cuba.

2Estudiante de Medicina. Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara. Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: eiglisbs@infomed.sld.cu

RESUMEN

El linfoma del tejido linfoide asociado a las mucosas es una variedad poco comun
y recientemente descubierta del linfoma no Hodgkin. Suele presentarse en la sexta
década de la vida, con un predominio del sexo femenino y en sitios como el tracto
digestivo, pulmén, rifién, higado, piel, y solo en el 2 % de los casos, en la glandula
tiroides, donde en muchas ocasiones se asocia a la tiroiditis autoinmune de
Hashimoto. Su evolucién es favorable cuando se diagnostica en estadios iniciales
de la enfermedad. Se presenta una paciente de 22 afios, con una historia de

trastornos endocrinos, perceptibles desde la adolescencia, a quien se le
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diagnostic6 una tiroiditis de Hashimoto, sobre la que subyacia un linfoma del tejido
linfoide asociado a las mucosas, y que evoluciond satisfactoriamente luego del
tratamiento quirdrgico.

DeCS: linfoma no Hodgkin; neoplasias hematolégicas; enfermedad de Hashimoto.

ABSTRACT

Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma is a rare and recently discovered
variant of non-Hodgkin's lymphoma. It usually occurs in the sixth decade of life,
with a predominance of females and may be observed in sites such as the
digestive tract, lung, kidney, liver, skin, and only in 2% of cases, in the thyroid
gland, where in many occasions it is associated with Hashimoto's autoimmune
thyroiditis. Its evolution is favorable when it is diagnosed in the initial stages of the
disease. We present a 22-year-old female patient with a history of perceptible
endocrine disorders since adolescence, who was diagnosed with Hashimoto's
thyroiditis, underlying mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, and who
evolved satisfactorily after surgical treatment.

MeSH: lymphoma, non-Hodgkin; hematologic neoplasms; Hashimoto disease.

Recibido: 17/03/2021
Aprobado: 11/12/2021

Los linfomas Hodgkin y no Hodgkin constituyen el 4 % de las neoplasias
hematoldgicas y dentro de estos ultimos, los linfomas de la zona marginal (MZL)
representan aproximadamente el 5 % de los casos. Los MZL afectan las
subpoblaciones de linfocitos B y se subdividen en tres entidades diferentes desde

el punto de vista histolégico, y por ende, en su comportamiento: MZL nodal, MZL
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esplénico y MZL extranodal, conocido también como Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue (MALT).®

Los linfomas tipo MALT, maltomas o linfomas de células B monocitoides, fueron
descritos por vez primera en 1983 por Peter G. Isaacson y Dennis H. Wright en
una serie de pacientes con linfomas B gastrointestinales, de bajo grado de
malignidad.*?

Histologicamente, los maltomas estan compuestos por células de inmunofenotipo
B pequefas y heterogéneas, entre las cuales se encuentran las células de la zona
marginal (tipo centrocito), células monocitoides, linfocitos e inmunoblastos. La
infiltracion linfocitaria se localiza en la zona marginal de los foliculos reactivos y
alcanza las regiones interfoliculares, donde forman lesiones linfoepiteliales,
generalmente se confirman en areas especificas y no se propagan en zonas
donde persisten estimulos antigénicos.®?

Los linfomas MALT se diagnostican con mayor frecuencia en la sexta década de la
vida, con predominio del sexo femenino de 3/1 y se asocian a la inflamacion
cronica en enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Sjogren y la tiroiditis

de Hashimoto, e infecciones por Helycobacter pylori.&%

, representan
aproximadamente el 40 % de todos los MLZ, y el 50 % de ellos corresponde a los
maltomas gastricos, otras localizaciones menos frecuentes son: Pulmoén, rifidn,
glandulas salivales, mamas, piel, higado y tiroides.®>®

Solo el 2 % de los maltomas se originan en la glandula tiroides y el nimero de
casos diagnosticados es proporcional a la tiroiditis linfocitica, pues en las regiones
geograficas donde esta enfermedad es comdn, la incidencia, tanto del maltoma
tiroideo como del linfoma B difuso de células grandes, es el doble de lo habitual.
Las manifestaciones clinicas de esta entidad, no difieren mucho de cualquier otro
sindrome tiroideo, por cuanto el diagnostico definitivo se realiza por estudio
inmunohistoquimico.®?

Tomando en consideracion lo infrecuente y singular que resulta el diagnéstico del

linfoma tiroideo MALT y la escasa evidencia cientifica en relacion con dicha
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entidad, los autores de este articulo se motivaron a presentar el caso de una
paciente con una tiroiditis autoinmune asociada a un linfoma de tiroides MALT que

evolucion6 de manera satisfactoria, luego del tratamiento impuesto.

Presentacion del paciente

Paciente femenina de 22 afios, con antecedentes patologicos familiares de
hipertension arterial, tiroiditis autoinmune de Hashimoto (tia materna) y
antecedentes patologicos personales de salud aparente. A los 14 afios de edad
fue llevada por sus padres a su pediatra de area a quien manifestaron su
preocupacion porque notaban que la talla de la nifia era inferior a la de sus
contemporaneas, ademas refirieron que tenia inapetencia marcada, cansancio,
somnolencia mas alla de lo habitual y manifestaciones catarrales muy frecuentes.
Al examen fisico se constatd que la talla para la edad estaba entre el 3.° y el 10.°
percentil y el peso para la talla por debajo del 3.° percentil, se indicé: hematologia,
guimica sanguinea, perfil renal, ecografia renal y estudios del perfil endocrino,
cuyos resultados estuvieron dentro de valores normales, y ante la ausencia de
otras manifestaciones clinicas que permitieran llegar a un diagnostico concluyente,
se relacion6 todo el cuadro con los cambios que acompafian a la pre-
adolescencia.

Multiples visitas a su pediatra de area y al Servicio de Pediatria del Hospital
«Maétrtires del 9 de abril», de Sagua la Grande, caracterizaron la adolescencia de la
paciente, por persistir los imprecisos sintomas y signos antes descritos, hasta que
a los 18 afios, la joven acudié a consulta, pues noté un aumento de volumen en la
region anterior de su cuello. Durante el interrogatorio practicado por su médico de
familia, refirié que hacia varios meses se sentia incOmoda en los ambientes frios y
que frecuentemente sufria de constipacion y calambres, ain en ausencia de
actividad fisica, relatd ademas, que la menarquia habia tenido lugar a los 16 afios
y se sucedid6 de un periodo de trastornos menstruales (amenorrea y

oligomenorrea). Dentro de los datos positivos al examen fisico, se corroboré que la

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC

496



Medicent Electréon. 2022 abr.-jun.;26(2)

piel estaba fria y seca, con discreta palidez cutdneo-mucosa, notorio retraso del
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y moderado aumento simétrico
y difuso del tamafio de la glandula tiroides (bocio) con superficie irregular, no

nodular (Figura 1- A).

A

Figura 1-A. Paciente con tiroiditis autoinmune de Hashimoto.
A los 18 afios.

Se indicaron complementarios que incluyeron hematologia, con hemoglobina: 98
g/L, recuento total de leucocitos: 12 X 10%L a predominio de linfocitos (0,64 %),
velocidad de sedimentacion globular: 53 mm/h, colesterol total: 7,3 mmol/L y
triglicéridos: 3,2 mmol/L. La quimica sanguinea, enzimas hepaticas y el perfil renal
mostraron todos los parametros dentro de valores normales.

Como parte del estudio del perfil endocrinolégico se indico tirotropina (TSH): 8,1
MU/mL vy tiroxina total (T, total): 3,2 pg/dL, resultados estos que sostenian el
diagnéstico de un hipotiroidismo primario. Se indico ultrasonido de tiroides que
describié: Glandula tiroides cuyo l6bulo derecho mide 19 x 22 x 47 mm, istmo 6
mm Yy lobulo izquierdo 18 x 20 x 45 mm, con cambios en su ecotextura, con
tendencia a la formacion multinodular y aumento de la vascularizacion, que nos
lleva a pensar en las tiroiditis.

Se realiz6 una biopsia por puncion aspirativa con aguja fina (BAAF), cuyo informe
corroboré la presencia de un extenso infiltrado inflamatorio mononuclear en el
parénquima tiroideo, con predominio de células plasmaticas y linfocitos pequerios,
ademas de centros germinales bien desarrollados, con la presencia de abundante

tejido conjuntivo intersticial. Con la sospecha de la naturaleza autoinmune del
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trastorno, se buscé la presencia de autoanticuerpos en el suero de la paciente y se
detectaron anticuerpos dirigidos contra la tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea.
Sobre la base de los antecedentes patolégicos familiares, los hallazgos
imagenologicos que acompafiaron la clinica, los resultados de los
complementarios practicados y el informe de la BAAF, se diagnostico una tiroiditis
autoinmune de Hashimoto. Se inici0 tratamiento con levotiroxina sodica tabletas
de 0,1 mg a dosis de 3 ug/kg por dia y se siguié en consulta mensual durante seis
meses, al cabo de los cuales para evaluar la efectividad de la terapéutica
impuesta, se repitieron los complementarios del perfil tiroideo y estos mostraron
TSH: 17,4 yU/mLy T4 total: 2,9 pg/dL.

El evidente fracaso de la terapéutica, un discreto aumento del volumen de la
glandula tiroides, que se pudo comprobar con el examen fisico, unido a la
aparicién de disfonia, llevaron a practicar una tiroidectomia total, que curso sin

alteraciones. (Figura 1-B)

B
Figura 1-B. Paciente después de tiroidectomizada.

El informe anatomopatologico macroscopico reveld una glandula tiroides con un
aumento de tamano difuso, de consistencia firme, ligeramente nodular y color
palido, con capsula que mantenia sus contornos intactos. MicroscOpicamente se
constato la presencia de infiltrado mononuclear abundante, con mdultiples centros
germinales reactivos con manto circundante y zonas marginales que no se
expandian abiertamente, acompafiado de atrofia importante de los foliculos

tiroideos (Figura 2). Los hallazgos macroscépicos y microscopicos anteriormente
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descritos, permitieron diagnosticar una tiroiditis linfocitica cronica severa (tiroiditis
autoinmune de Hashimoto).

UC 110,182
R TR

Figura 2. Aspecto macroscopico y microscopico de la tiroiditis autoinmune

de Hashimoto.

El estudio inmunohistoquimico revelé que CD20 fue positivo en los centros
germinales y en las células B de la zona marginal y del manto circundante, las
células T CD3 positivas tenian una distribucion normal, con presencia de foliculos
circundantes de células B, que se dispersaban dentro de los centros germinales
reactivos. Los hallazgos descritos permitieron acufiar el diagnéstico de linfoma
extranodal muy temprano de la zona marginal del tejido linfoide asociado a la
mucosa (linfoma MALT temprano), sobreafiadido a una tiroiditis autoinmune de
Hashimoto.

Como parte del protocolo establecido, se realizé6 medulograma y tomografia axial
computarizada abdominal y toracica y se indicaron ademas de hematologia y
guimica sanguinea, lactato deshidrogenasa, gamma glutamil transpeptidasa,
transaminasas, fosfatasa alcalina, proteinas totales, calcio y fosforo. Todos los
estudios practicados fueron negativos y los valores de los examenes de
laboratorio estuvieron dentro del rango normal. Por tratarse de una paciente de 19
afos, en edad reproductiva, con enfermedad circunscrita a la glandula extirpada y
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ausencia de alteraciones sugestivas de enfermedad metastasica, no se le sometid
a radioterapia después del procedimiento quirdrgico practicado.

Actualmente, la paciente se mantiene desde hace tres afios con una evolucion
clinica excelente, utilizando una dosis de mantenimiento de levotiroxina sédica de

0,25 mg diarios.

Comentario

El linfoma de tiroides MALT se presenta predominantemente en mujeres de entre
50 y 80 afios, y clinicamente puede sospecharse ante un rapido crecimiento
glandular, que lleva a la aparicién de sintomas compresivos como la disfagia y la
disfonia. ® El caso presentado se trata de una fémina en la segunda década de la
vida que present6 sintomas vagos de hipotiroidismo durante un largo periodo de
tiempo, datos que lo hacen muy singular, pues no se hallaron informes dentro de
la bibliografia consultada que hicieran alusion al diagnostico de esta enfermedad
en una paciente tan joven, con sintomas de lenta aparicion.

La mayoria de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad, al igual que en
el caso que se presenta, muestran al comienzo alteraciones de los examenes
complementarios compatibles con un hipotiroidismo primario, e incluso subclinico,
sobreafiadido a un bocio prexistente, que es consecuencia de que esta variedad
de linfoma aparece muy frecuentemente ligado a la tiropatia croénica de
Hashimoto, sin embargo, por lo impreciso de los sintomas y signos que ocasiona,
muchas veces el diagnostico se establece cuando ya han aparecido sintomas
compresivos, secundarios al aumento de volumen de la glandula, lo cual
ensombrece el pronéstico.”?

Para confirmar el diagnéstico de esta afeccion, es necesario hacer uso de estudios
inmunohistoquimicos e incluso acudir a técnicas de biologia molecular, pues en
ocasiones las lesiones linfoides no neoplasicas pueden simular morfologicamente
linfoma primario de tiroides, tanto linfoma B difuso de células grandes, como de
tipo MALT.®
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La evolucion, pronostico y tratamiento de los linfomas primarios de tiroides
depende fundamentalmente del tipo histolégico, asi, el linfoma MALT, a diferencia
de los linfomas B difusos de células grandes, cuyo prondstico es sombrio, tiene
por lo general, un curso silente y puede ser tratado segun la extension del tumor al
momento del diagnéstico, mediante cirugia, radioterapia o una combinacion entre
ambas. Cuando el diagnéstico se realiza en un estadio no avanzado de la
enfermedad, lo que equivale a un bajo grado de malignidad, la respuesta al
tratamiento es favorable.™®

La enfermedad localizada responde adecuadamente a la tiroidectomia total o
radiacion, con una respuesta de mas del 90 %, lo que permite recomendar la
cirugia como terapia primaria,®® en este caso se opté por la cirugia, por no existir
respuesta favorable al tratamiento impuesto y fundamentalmente, por la aparicion
de sintomas compresivos muy leves, independientemente de que no se
acompaifaron de un aumento de volumen glandular acelerado, que justificara la
aplicacion de radioterapia de inicio. Luego de la tiroidectomia, no se opt6 por la
radioterapia por tratarse de una adolescente en edad reproductiva, que en el
postoperatorio fue sometida a una serie de estudios que descartaron la presencia
de enfermedad metastasica.

El linfoma tiroideo MALT es una neoplasia infrecuente del tejido linfoide que se
asocia con frecuencia a la tiroiditis autoinmune de Hashimoto, el diagndstico
conclusivo se realiza con el empleo de estudios inmunohistoquimicos y tiene una
tasa de supervivencia elevada, cuando es diagnosticado en estadios tempranos

de la enfermedad.
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