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CARTA CIENTIFICA

Tiroiditis de Hashimoto variante n
fibrosante como manifestacion de
enfermedad por IgG4, simulando un
linfoma tiroideo: reporte de un caso

Fibrous variant of Hashimoto’s thyroiditis as a
sign of IgG4-related disease, mimicking
thyroid lymphoma: Case report

En 2001, se describidé un nuevo subtipo de pancreati-
tis autoinmune reconocida como la enfermedad mediada
por 1gG4 (E-IgG4)'. Se caracterizaba por la formacion
de lesiones/masas debido a una infiltracion difusa linfo-
plasmatica de células IgG4 positivas, fibrosis esclerosante
tisular, hipergammaglobulinemia con aumento predomi-
nante de los niveles séricos de 1gG4 y disfuncion del
organo comprometido’. La lista de organos afectados se
ha expandido rapidamente, con compromiso de las glandu-
las salivales, vias biliares, orbita, ganglios linfaticos, tejido
retroperitoneal, etc.

Asi mismo, la afectacion tiroidea o enfermedad tiroidea
mediada por IgG4 (ET-1gG4) fue descrita por primera vez por
Li et al.> en 2009, que se manifiesta como entidad Unica
o formando parte del compromiso multisistémico de la E-
IgG4. Describimos el caso de un paciente con ET-1gG4 que
simulaba un linfoma tiroideo.

Se trataba de un varon caucasico de 47 afos, sin antece-
dente de enfermedad tiroidea ni de radiacién cervical, quien
consulté por una tumoracion cervical anterior, no dolorosa,
de rapido crecimiento asociada a disfonia, disfagia y disnea
progresiva de 4 meses de evolucion. Al examen fisico des-
tacaba bocio de grado 3 sin nddulos palpables. La ecografia
cervical inicial mostré una glandula tiroidea marcadamente
aumentada de tamafo con areas hipoecoicas y finos sep-
tos hiperecoicos con aumento de la vascularizacion en el
estudio Doppler-color, sugestiva de tiroiditis. La analitica
era compatible con un hipotiroidismo primario franco de
origen autoinmune (TSH 100,9 pUI/ml [VN: 0,55-4,78]; T4L
0,38 ng/dL [VN: 0,89-1,76] y Ac. anti-peroxidasa 443.012
Ul/ml [VN < 60)]), por lo que se inici6 tratamiento con levo-
tiroxina. Un mes tras el inicio de la clinica, presentd un
aumento del tamafio del LTD, que se extendia hasta la sub-
mandibula ipsilateral. La TC cervical mostr6 un gran bocio
a expensas de LTD (4 x 4,6 x 12cm [AP x T x L]; LTI de 4,3
x 4 x 4cm), con expansion hacia el espacio retrofaringeo,
que comprimia la laringe y el seno piriforme ipsilateral, aso-
ciado a desplazamiento de la porcion glética y supragldtica,
incluidas las cuerdas vocales. Debido al rapido crecimiento
se hizo una puncion aspiracion con aguja fina, que resultd

compatible con tiroiditis de Hashimoto. Sin embargo, ante
la sospecha de un posible linfoma tiroideo, se decidio reali-
zar una biopsia abierta glandular, que mostré un patron de
tiroiditis, tumor miofibroblastico inflamatorio o enfermedad
esclerosante-1gG4.

El caso fue presentado en el Comité de Tumores Endocri-
nologicos. Se decidio solicitar 1gG4 (521 mg/dl; VN: 3-200);
B2 microglobulina (2,6 mg/L; VN: 1,1-2,5); LDH (247 Ul/L;
VN: 100-190), mas una PET/TC-'8FDG, que corrobord la pre-
sencia de un gran bocio con captacion difusa en relacion con
tiroiditis linfocitaria. Ante el rapido crecimiento y los sin-
tomas compresivos referidos, se decidié una tiroidectomia
total. Como Unica complicacion posquirlrgica se presentd
un seroma que preciso drenaje en 2 ocasiones. La anatomia
patologica mostrd una glandula tiroidea de 182 g (VN 25-30g)
con tiroiditis de Hashimoto, variante fibrosa, relacionada
con 1gG4 (con tincion de 1gG4>28 células plasmaticas por
campo de gran aumento, ratio 1gG4/1gG < 30%, sin observar
areas de proliferacion linfoide difusa mediante analisis de
reordenamiento del receptor de antigeno) (fig. 1). El valor
de I1gG4 disminuyd en un 55% (290mg/dl) a las 2 semanas
tras la intervencion y se normalizé 2 meses mas tarde. Dos
anos después de la cirugia no ha presentado compromiso de
otros organos ni sistemas y mantiene los niveles séricos de
IgG4 normales.

Nuestro caso es un ejemplo claro de una ET-IgG4, una
enfermedad tiroidea recientemente reconocida, benigna
y que puede simular un proceso neoplasico. El vinculo
entre el compromiso tiroideo y la E-IgG4 se propuso al
inicio, basado en la observacion de que el hipotiroidismo
era altamente prevalente en los pacientes con pancreatitis
autoinmune'. Partiendo de estas observaciones, Li et al.?
demostraron que los pacientes con tiroiditis de Hashimoto
podian subclasificarse en los que tenian infiltrados IgG4+
o lgG4-, caracterizandose los primeros por fibrosis e infil-
tracion linfoplasmocitica y ausencia aparente de afectacion
extratiroidea sistémica. Tipicamente, los pacientes con ET-
IgG4 cursaban con un mayor porcentaje de hipotiroidismo,
niveles elevados de anti-TPO, eran mas jovenes, con pre-
ponderancia masculina y con una enfermedad con un curso
sorprendentemente progresivo comparados con los 1gG4-%>,
De esta forma, el caso expuesto tiene las caracteristicas
tipicas de esta entidad.

En la actualidad, sabemos que la ET-IgG4 puede abarcar
casos de a) tiroiditis autoinmune cronica, b) una variante
fibrética de esta enfermedad, c) la conocida tiroiditis de
Riedel y d) algunos casos poco frecuentes de enfermedad
de Graves®.

En cuanto al diagnostico de la ET-IgG4, aunque existen
criterios heterogéneos, los criterios mas aceptados son los
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Figura 1

Imagen macroscopica e histologica de pieza de tiroidectomia total. A) Imagen macroscopica de glandula tiroidea, cara

anterior, con un peso de 182 g. B) Imagen histoldgica de areas pseudonodulares por fibrosis (hematoxilina eosina, 40X). C) Imagen
de inmunohistoquimica con IgG (400X). D) Imagen de inmunohistoquimica con 1gG4 (400X).

de la Sociedad Tiroidea Japonesa y la Sociedad Japonesa de
Endocrinologia e incluyen: 1) aumento del tamaiio glandular,
2) lesiones hipoecoicas en la ecografia, 3) niveles elevados
de 1gG4 en suero (>135mg/dl), 4) hallazgos histopatologi-
cos tiroideos como infiltracion > 20 células plasmaticas IgG4+
por campo de gran aumento y proporcion de células plasma-
ticas 1gG4+/1gG+> 30%) y 5) afectacion de otros organos’.
Asi, se considera un diagnostico definitivo cuando se cum-
plen los criterios del 1 al 4, una ET-lgG4 probable con los
criterios 1+2+4 0 1+2+5 y ET-IgG4 posible en caso de cumplir
los criterios 1+2+3.

Cabe recalcar, por una parte, que los hallazgos histopa-
toldgicos son los elementos mas importantes para demostrar
una infiltracion por células plasmaticas 1gG4+ y para excluir
malignidad u otras entidades. Por otra, que unos niveles
elevados de 1gG4 en suero no son suficientes para el diag-
nostico de esta entidad, ya que una elevacion de 1gG4 puede
darse en otras enfermedades®. Aunque en los hallazgos his-
toldgicos del caso expuesto se encontré una proporcion de
células plasmaticas 1gG4+/1gG+ inferior al 30%, basandonos
en la presencia de todos los demas criterios, la presentacion
clinica, los datos epidemiologicos y habiendo descartado la
clonalidad linfoide, se considerd una ET-1gG4 definitiva.

En cuanto al tratamiento, los glucocorticoides e inmu-
nomoduladores como la azatioprina, mofetilmicofenolato y
metotrexato son de eleccion en la E-IgG4°. Sin embargo,
el agrandamiento de la glandula tiroidea con compresion
significativa de drganos adyacentes, sintomas constricti-
vos o sospecha de malignidad favorecen una estrategia
quirdrgica’.

En conclusion, es indispensable el conocimiento de
esta entidad, dado que ayudara a los médicos a orientar
estrategias de diagnostico y tratamiento, debido a que
muchas de estas lesiones involucran una masa que clinica-
mente es sospechosa de malignidad, por lo que en ocasiones
se puede evitar una cirugia innecesaria.
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Metastasis en la glandula tiroidea. n
Tres casos ilustrativosdesu
presentacion clinica, radiolégica y
anatomopatologica

Thyroid gland metastases: 3 cases that
illustrate their clinical, radiological and
pathological characteristics

Introduccion

Las metastasis en el tiroides de neoplasias extratiroideas
suponen menos del 3% de todos los tumores malig-
nos tiroideos'. Dada su rareza, describimos 3casos que
acontecieron en diferentes escenarios clinicos, para pos-
teriormente revisar esta entidad y profundizar en su
diagnéstico.

Caso 1

Varén de 59 anos, fumador de 45 paquetes-aino, consultd
por masa cervical anterior de crecimiento progresivo en los
altimos 3 meses. Se realiz6 ecografia tiroidea y se aprecio6
una glandula aumentada de tamafo de aspecto «atigrado»
sin nodularidad y multiples adenopatias bilaterales patolo-
gicas (fig. 1). Con una puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) de la glandula se confirmé mediante diagnostico cito-
logico e inmunohistoquimico una metastasis de carcinoma
escamoso pulmonar PDL1 positivo. Se solicitdo TAC de cue-
llo y térax, en la que, ademas de los hallazgos tiroideos y
de adenopatias cervicales patoldgicas, se aprecié una masa
pulmonar espiculada de 5cm en el ldbulo superior derecho.
Al mismo tiempo, el paciente fue diagnosticado de carci-
noma epidermoide de cavidad oral con afectacion cervical,
submandibular y supraclavicular.

Se inici6 tratamiento con carboplatino y paclitaxel con
intencion citorreductora, pero tras la primera sesion pre-
sentd un rapido deterioro clinico con disfagia y disnea, por
lo que se decidi6 sedacion paliativa.
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Caso 2

Mujer de 50 afos con antecedente de sindrome metabélico.
Intervenida hace 10 anos mediante nefrectomia derecha
por carcinoma renal de células claras de bajo riesgo en
seguimiento por Urologia y en situacion de remision. En la
TAC de seguimiento se detect6 bocio multinodular bilateral.
La ecografia tiroidea mostré un nodulo en lébulo tiroideo
izquierdo de 34 mm, sélido e isoecogénico (ACR-TIRADS 3)?
sobre el que se realizo PAAF, con diagnodstico de benignidad.
En el lobulo tiroideo derecho (LTD) presentaba un nodulo
de 8 mm, sélido e hipoecogénico con escasa vascularizacion
(ACR-TIRADS 4), sobre el que no se realizo PAAF por ausen-
cia de criterios. En el control ecografico a los 18 meses,
el noédulo del LTD habia doblado su tamano y aumentado
la vascularizacion. Se realizd PAAF en 3 ocasiones, todas
insatisfactorias, por lo que se opto por tiroidectomia total
para un diagnostico definitivo. El analisis de la muestra mos-
tré 2focos de metastasis de carcinoma renal de células
claras (el mayor derecho de 17 mm), con positividad para
vimentina, RCC y focal para CD10 y CK7. En la TAC para
estadificacion se hallaron, ademas, 2 metastasis pulmonares
subcentimétricas, por lo que se inicid tratamiento con suni-
tinib, que se suspendid por intolerancia. Actualmente, la
enfermedad se encuentra estable, en tratamiento con nivo-
lumab.

Caso 3

Varon de 64 anos con antecedentes de tabaquismo (50
paquetes-aio) y adenocarcinoma de pulmoén metastasico
con linfangitis carcinomatosa (T3N3M1a) en tratamiento
con pemetrexed, con respuesta parcial. Fue remitido por
aumento de tamano rapidamente progresivo de la glandula
tiroidea de 2 meses de evolucion, que le ocasionaba dis-
fagia importante tanto a sélidos como a liquidos. En la
ecografia tiroidea se aprecié un aumento de tamafo de
ambos lobulos tiroideos debido a 2 nédulos de gran tamano,
solidos, isoecoicos y con calcificaciones puntiformes (ACR-
TIRADS 4), uno en LTD de 37 mm y otro en lobulo tiroideo
izquierdo, de 35 mm. Ademas, se observaron adenopatias
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