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INTRODUCCIÓN

Los linfomas primarios de glándula tiroides comprenden
menos del 5% del total de las neoplasias malignas de
este órgano. La mayoría son linfomas primarios que pro-
vienen de linfocitos B y se encuentran asociados o se
originan en enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
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RESUMEN

Los linfomas de glándula tiroides representan menos del 5% de las neoplasias primarias; hasta en el 80% se encuentran
asociados a tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis linfocítica. Los tipos histológicos más frecuentes son: el linfoma B difuso de
células grandes y el linfoma B de la zona marginal tipo MALT; más raramente se han informado casos de linfoma folicular,
plasmacitoma y linfoma periférico T/NK. El presente trabajo es un estudio descriptivo de tres casos (1.3%) que correspon-
dieron a mujeres de 56, 58 y 70 años de edad, respectivamente. Presentaron aumento de volumen de región anterior de
cuello, asfixia y ronquera. Dos casos se diagnosticaron como linfomas B difusos de células grandes y uno como linfoma
B de la zona marginal tipo MALT asociado a tiroiditis de Hashimoto. Fueron positivos para marcadores linfoides pan B
(CD20 y CD79ª), dos expresaron bcl2 y uno bcl6. Se resaltan las características morfológicas de estos dos tipos de lin-
fomas primarios de tiroides, su asociación con tiroiditis de Hashimoto y linfocítica y se discute el diagnóstico diferencial.
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ABSTRACT

Primary lymphomas of the thyroid gland constitutes less than 5% of all thyroid neoplasms and up to 80% are associat-
ed to Hashimoto´s and to lymphocytic thyroiditis. The most frequent histological types are: diffuse large B cell lympho-
ma, MALT type marginal zone B-cell lymphoma and unfrequent are follicular lymphoma, plasmacytoma and peripheral
T/NK lymphoma. It is a descriptive study of three cases (1.3%). The patients were female of 56, 58 and 70 years of
age, presented increased volume of the anterior neck region, asfixia and hoarseness. Two cases were diagnosed as
diffuse large B-cell lymphoma and the other as MALT type marginal zone B-cell lymphoma associated to Hashimoto´s
thyroiditis. All three non -Hodgkin´s lymphomas presented positivity to B cell markers (CD 20 and CD 79a ), two were
positive to bcl-2 and one to bcl-6. We stand out the morphological characteristics of the two types of the thyroid prima-
ry lymphomas and his association with Hashimoto´s and lymphocytic thyroiditis and discuss the differential diagnosis.
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linfocítica o de Hashimoto. Se presentan predominante-
mente en mujeres de más de 50 años, quienes manifies-
tan como sintomatología principal rápido crecimiento de
la glándula, disfagia y síntomas de compresión traqueal.

El diagnóstico de linfoma primario de tiroides re-
quiere de cumplir con los siguientes criterios: 1) Con-
tar con los hallazgos microscópicos e inmunohistoquí-
micos de linfoma; 2) establecimiento del origen prima-
rio del infiltrado linfoide; 3) distinción entre linfoma no
Hodgkin de tiroiditis linfoide atípica y 4) diferenciar el
linfoma de otras neoplasias, como el carcinoma medu-
lar y carcinoma indiferenciado.
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La evolución natural y el pronóstico dependen del tipo
histológico, ya que el tratamiento es diferente en cada
uno de los tipos de los linfomas no Hodgkin primarios.

El propósito del presente artículo fue determinar la
frecuencia de linfomas primarios de tiroides en nues-
tro material, su asociación con tiroiditis linfocítica y
de Hashimoto, discutir las características morfológi-
cas de los tipos más comunes y el diagnóstico dife-
rencial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron las historias clínicas de los expedientes
con diagnóstico de linfomas de tiroides y los infor-
mes de biopsias y piezas quirúrgicas de tiroides reci-
bidas entre el año 2000 y el 2005. Fueron selecciona-
dos los casos con diagnóstico de tiroiditis linfocítica,
tiroiditis de Hashimoto, neoplasias malignas y linfo-
mas primarios de tiroides. Los cortes histológicos
fueron revisados nuevamente y, en los casos en que
se efectuó el diagnóstico de linfoma, se realizaron
nuevos cortes de los bloques de parafina con tejido
fijado en formol al 10%; en estos nuevos cortes se
realizaron tinciones de histoquímica como hematoxili-
na-eosina, PAS, Giemsa, retículo y las reacciones de
inmunohistoquímica para: CD 20 (1:100), CD 79ª
(1:100), CD 10 (1:50), CD 5 (1:50), CD 2 (1:50), ka-
ppa, Lambda, bcl 2, bcl6, virus de Epstein-Barr y ci-
toqueratinas. La técnica de inmunohistoquímica efec-
tuada fue la de streptoavidina-biotina peroxidasa au-
tomatizada y los marcadores utilizados fueron de la
marca DAKO.

RESULTADOS

Se encontraron 926 casos de patología tiroidea. De
éstos, 432 (46.6%) correspondieron a bocio coloide,
63 (6.8%) fueron adenomas, 31 (3.3%) tiroiditis de
Hashimoto, 27 (2.9%) tiroiditis linfocíticas, 12 (1.2%)

tiroiditis inespecíficas, ocho (0.8%) inflamación cróni-
ca granulomatosa y 11 (1.1%) correspondieron a
otras lesiones benignas. Doscientos treinta (24.8%)
casos fueron neoplasias malignas; de éstas, 195
(84.7%) fueron carcinomas papilares, 13 (5.6%) car-
cinomas foliculares, 11 (4.7%) carcinomas anaplási-
cos, siete (3.0%) carcinomas medulares, tres (1.3%)
linfomas no Hodgkin primarios de tiroides y un carci-
noma epidermoide (0.4%).

Los tres casos de linfomas no Hodgkin primarios de
tiroides correspondieron a mujeres de 56, 58 y 70 años
de edad, respectivamente. Las tres pacientes presen-
taron crecimiento difuso de la glándula tiroides, dos de
ellas asfixia y la otra ronquera. Dos mujeres murieron
a causa de la enfermedad pocos meses después (tres
y cinco meses); la restante sigue viva con quimiotera-
pia después de la tiroidectomía total (Cuadro I).

El análisis morfológico de los tres casos mostró lo
siguiente:

Caso 1. La glándula tiroides (Figura 1) presentaba
escasos folículos tiroideos residuales, algunos con

Figura 1. Pieza macroscópica de la tiroides del caso 1. Nótese
la infiltración difusa /nodular y sustitución del tejido tiroideo
normal.

Cuadro I. Hallazgos clínicos de los pacientes con LPT.

 Caso 1 Caso 2 Caso 3

Sexo Femenino Femenino Femenino

Edad 56 58 70

Síntomas Crecimiento difuso, Crecimiento difuso Crecimiento difuso
Ronquera y asfixia y asfixia

Evolución Viva, 11 meses de evolución. Murió tres meses Murió cinco meses
Recibió tratamiento después del diagnóstico después del diagnóstico
con quimioterapia
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células con cambios oxifílicos, había folículos linfoi-
des residuales y áreas con lesión linfoepitelial tipo 1
y tipo 2 (Figura 2 A y B, Cuadro II). Las células
neoplásicas corresponden a linfocitos maduros y cé-
lulas linfoplasmocitoides (linfoma B de la zona margi-
nal tipo MALT). En otras áreas se observan células
linfoides de mayor tamaño que morfológicamente co-
rresponden a centroblastos e inmunoblastos (trans-
formación a linfoma B difuso de células grandes) (C).

Caso 2. Se observa infiltración difusa por células
linfoides grandes, de citoplasma apenas perceptible

y núcleos con nucléolos marginales (centroblastos)
(Figura 3, Cuadro II).

Caso 3. La mayor parte del corte muestra células
grandes con citoplasma visible eosinófilo, núcleos
centrales con nucléolos evidentes y células plasmá-
ticas infiltrando de manera difusa el parénquima ti-
roideo (Figura 4).

Inmunohistoquímicamente (Cuadro III), los tres
linfomas fueron positivos para ambos marcadores
pan B (CD 20 y CD 79ª), dos fueron positivos a bcl2
y otro a bcl6. Uno presentó restricción a cadenas li-

Cuadro II. Características morfológicas de los LPT.

Tiroiditis linfocitaria
o Hashimoto
Arquitectura
Células

LLE
Plasmacitoides
Invasión a tejidos periféricos
Invasión vascular
Diagnóstico

Caso1

Cambios oxifílicos

Infiltración difusa
Medianas y grandes,
tipo centrocito,
centroblastos, inmunoblastos
Tipo 1 y 2
Sí
Sí
Sí
LBDCG y LZM

Caso 2

Vestigios
Infiltración difusa
Células grandes y medianas,
inmunoblastos

Tipo 1
Sí
Sí
Sí
LBDCG

Caso 3

Tiroiditis linfocítica
Infiltración difusa
Predominio de
centroblastos

Tipo 1
No
Sí
Sí
LBDCG

Abreviaturas: LLE = Lesión linfoepitelial. LBDCG = Linfoma B difuso de células grandes. LZM = Linfoma de la zona marginal.

AA

EEDDCC

BB

Figura 2. Caso 1.

A y B: Se observa la lesión
linfoepitelial tipo I y II del

linfoma B de la zona marginal
tipo MALT (H&E 10X).

C: Se observa mayor cantidad
de células que recuerdan

centroblastos entremezcladas
con linfocitos tipo centrocitos

(probable transformación a
linfoma de alto grado)

(H&E 10X).
D: Se observa positividad

para CD 20 en
linfocitos malignos (10X).

E: las citoqueratinas
son positivas en

folículos tiroideos 10X.
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Linfoma B difuso de
células grandes donde se

observa infiltración al tejido
tiroideo por células grandes
que recuerdan centroblastos

sin destrucción del tejido
tiroideo normal

(H&E y CD 20, 10 y 40X).

AA

EEDDCC

BB

geras kappa. Ningún caso presentó positividad a
VEB (Figura 4).

DISCUSIÓN

Las neoplasias más frecuentes de la glándula tiroides
son de tipo epitelial; sin embargo, también hay tumores
mesenquimatosos y de origen hematopoyético. Los lin-
fomas malignos extraganglionares corresponden al
40%1 en nuestro medio, y de éstos, menos de 2% se
originan en la glándula tiroides. En lugares en donde la
tiroiditis es muy común, los linfomas primarios de tiroi-
des se presentan hasta en 10%2,3 y el tipo más común
es el linfoma B difuso de células grandes, seguido por

el de la zona marginal tipo MALT.4,5 En nuestro material
las tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis linfocítica corres-
ponden aproximadamente al 3%, el linfoma representa el
1.3% de frecuencia y los tres casos fueron linfomas B.

Los linfomas sistémicos con mayor frecuencia in-
filtran la glándula tiroides, como se demuestra en es-
tudios de material de autopsia donde cerca del 20%
de los pacientes con linfoma generalizado tiene afec-
tación secundaria de la glándula.6 En cuanto a los
factores de riesgo para el desarrollo de linfoma pri-
mario de tiroides, Kato et al identificaron a la tiroiditis
de Hashimoto y Fujimoto y colaboradores, encontra-
ron autoanticuerpos tiroideos en pacientes con linfo-
ma tiroideo asociado a tiroiditis de Hashimoto.7,8

Cuadro III. Resultados de inmunohistoquímica.

 Caso 1 Caso 2 Caso 3

CD20 + + +
CD79A + + +
BCL-2 + + –
BCL-6 – + –
VEB – – –
CD5 – +/– –
Restricción de – – Restricción de
cadenas ligeras cadena ligera kappa
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

De los tres casos detectados en este estudio,
sólo en una paciente se pudo comprobar la presencia
de tiroiditis de Hashimoto y linfoma primario. Clínica-
mente, el linfoma tiroideo afecta con mayor frecuen-
cia a mujeres que a hombres y la edad de presenta-
ción es entre los 50 y 80 años; el crecimiento de la
tiroides puede ser rápido y extenderse por fuera del
órgano, produciendo disfagia, ronquera o dificultad
respiratoria.5,9,10 Las pacientes objeto de esta investi-
gación presentaron estos síntomas y signos y tenían
más de 50 años de edad.

Macroscópicamente, la glándula está total o par-
cialmente reemplazada por una masa sólida homogé-
nea, con la típica apariencia en «carne de pescado»,
no se observa cápsula entre el tejido neoplásico y el
tejido tiroideo, puede observarse extensión nodular al
tejido adyacente. El aspecto macroscópico de uno de
nuestros casos (caso 1) es, como se puede observar
en la figura 1, predominantemente nodular, aunque
hay un área cerca del istmo que es de color blanco y
muestra el aspecto típico antes descrito.

Histológicamente se distinguen varios tipos de
linfomas primarios de tiroides, como el linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) que es el tipo
más común y se caracteriza por infiltrar difusamen-
te el parénquima tiroideo con destrucción de folícu-
los y penetración entre las células de los folículos.
Las células son grandes, de citoplasma visible;

también pueden observarse bandas de fibrosis y
las células linfoides que rodean y se diseminan por
los vasos. Citológicamente se distinguen centro-
blastos e inmunoblastos, siendo el subtipo más
frecuente el centroblástico monomórfico y el menos
común el inmunoblástico, sin diferenciación plas-
mablástica.

El segundo tipo es el linfoma B de la zona margi-
nal tipo MALT, que se caracteriza por áreas difusas
con centros germinales reactivos; las células malig-
nas son linfocitos pequeños tipo centrocitos que ro-
dean y colonizan los folículos; es frecuente el com-
ponente linfoplasmacítico y se puede observar nidos
de células B monocitoides entre dicho componente y
el de linfocitos pequeños tipo centrocito. La lesión
linfoepitelial es frecuente encontrarla.11 El linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) puede estar aso-
ciado y ser interpretado como transformación de un
linfoma MALT; en dichos casos, es posible encontrar
en el corte histológico remanentes de linfoma de la
zona marginal. Habitualmente, el linfoma B de células
grandes tiene curso clínico más agresivo,12,13 por lo
que es importante separar este tipo de linfoma del
linfoma B de la zona marginal tipo MALT de tiroides,
ya que este último tiene un curso clínico más indo-
lente y el tratamiento es diferente. Raros casos de
linfoma folicular primarios han sido descritos, lo mis-
mo que de linfomas plasmacíticos.14,15 Casos aún

Figura 4. Caso 3.

Al igual que en el caso
anterior, se observa
infiltración por células
grandes de citoplasma más o
menos evidente y núcleos que
recuerdan centroblastos
infiltrando tejido tiroideo
(H&E y CD 20, 10 y 40X).

FFEE

BBAA

DD

CC
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más raros de linfomas primarios de tiroides son el
linfoma T periférico inespecífico y el anaplásico de
células grandes T/null.16

En nuestros tres casos, dos correspondieron a lin-
foma B difuso de células grandes y uno a linfoma B
de la zona marginal tipo MALT asociado a tiroiditis de
Hashimoto.

El diagnóstico diferencial de linfoma primario de ti-
roides depende del tipo histológico, por lo que debe
de evaluarse el patrón de infiltración, el tamaño de la
célula linfoide, la presencia o ausencia de folículos
linfoides, con o sin centros germinales, la presencia
o ausencia de lesión linfoepitelial y la presencia o au-
sencia de otro tipo de células linfoides, como el de
células plasmáticas, células monocitoides, inmuno-
blastos, etcétera. Otro diagnóstico diferencial es el
carcinoma indiferenciado de tiroides o carcinoma me-
dular,17 ya que estos tumores epiteliales pueden es-
tar constituidos de células ovoides, de escaso cito-
plasma que pueden simular ser células linfoides o
plasmacitoides.

Además de la morfología, es importante contar
con marcadores linfoides y epiteliales, como citoque-
ratinas, calcitonina y tiroglobulina, que en muchas de
las ocasiones permitirán resolver el dilema diagnósti-
co. Es importante considerar que las lesiones linfoi-
des no neoplásicas pueden simular morfológicamen-
te linfoma primario de tiroides, principalmente de tipo
MALT, por lo que también las reacciones de inmuno-
histoquímica y, en algunas ocasiones, las técnicas
de biología molecular pueden ser de utilidad.18
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