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Introducción: la macroglosia, como manifestación clíni-
ca de la amiloidosis sistémica, es una condición poco fre-
cuente, ya que ocurre en menos del 9% de todos los tipos 
de amiloidosis. El objetivo de este informe es presentar el 
abordaje diagnóstico de un paciente con macroglosia, pro-
porcionando un enfoque sistemático y considerando las po-
sibilidades diagnósticas relevantes durante su evaluación.
Caso clínico: presentamos el caso de un hombre de 60 
años que presentó una lengua gigante de crecimiento pro-
gresivo durante seis meses, lo que causó disfagia y reduc-
ción en la apertura oral. Se realizó una biopsia de la lengua, 
la cual histopatológicamente exhibió material homogéneo 
similar a un amiloide eosinofílico. La tinción de rojo Congo 
mostró material amiloide con colorante rojo bajo micros-
copía óptica y con birrefringencia verde manzana bajo luz 
polarizada. La biopsia de médula ósea mostró un 30% de 
células plasmáticas, lo que permitió realizar un diagnóstico 
definitivo de amiloidosis de tejidos blandos. Aunque se trata 
de una lesión benigna, la amiloidosis localizada debe dife-
renciarse de las formas sistémicas.
Conclusiones: el abordaje de pacientes con macroglosia 
es complejo, debido a las diversas posibilidades diagnósti-
cas, que incluyen causas endocrinológicas, neoplásicas e, 
incluso, por deposición de sustancias. Cuando se presenta 
como un signo aislado en un paciente, se convierte en un 
reto en su abordaje, ya que la principal complicación a evitar 
en estos pacientes es el compromiso de la vía aérea.

Resumen Abstract
Introduction: Macroglossia as a clinical manifestation of 
systemic amyloidosis is a rare condition, occurring in less 
than 9% of all types of amyloidosis. The aim of this report is 
to present the diagnostic approach of a patient with macro-
glossia, providing a systematic approach and considering 
relevant diagnostic possibilities during their evaluation. 
Clinical case: We present the case of a 60-year-old man 
who presented with a progressively enlarging giant tongue 
for six months, causing dysphagia and reduced oral ope-
ning. A tongue biopsy was taken, which histopathologically 
exhibited homogenous eosinophilic amyloid-like material. 
Congo red staining showed amyloid material with red dye 
under light microscopy and apple-green birefringence under 
polarized light. Bone marrow biopsy showed 30% plasma 
cells, allowing for a definitive diagnosis of soft tissue amyloi-
dosis. Although it is a benign lesion, localized amyloidosis 
should be differentiated from systemic forms. 
Conclusions: The approach of patients with macroglossia 
is complex due to the diagnostic possibilities, from endo-
crinological causes, neoplastic, and even by deposit; Being 
an isolated sign in a patient is a challenge in its approach, 
because the involvement of the airway is the main 
complication to avoid in these patients.
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Introducción

La amiloidosis se origina a partir de la agregación de pro-
teínas mal plegadas, conocidas como proteínas amiloido-
génicas. Esta patología presenta diversos tipos sistémicos, 
entre ellos la amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobu-
lina (AL), la amiloidosis de transtiretina mutante (mATTR) 
o de transtiretina de tipo salvaje (wtATTR), la amiloidosis 
reactiva (AA), la amiloidosis de fibrinógeno (AFib) y la ami-
loidosis de apolipoproteína A-I (AApoAI).1,2

La amiloidosis, conocida como “el gran imitador”, presenta 
características clínicas inespecíficas en su presentación, lo 
que la hace una enfermedad compleja de diagnosticar. Los 
síntomas varían según el órgano afectado y pueden incluir 
una amplia variedad de manifestaciones. Entre los órganos 
más comúnmente afectados se encuentran: corazón (70%), 
riñón (60%), sistema nervioso periférico (15%), sistema ner-
vioso autónomo (10%) y gastrointestinal (15%), incluyendo 
el hígado (20%) y los tejidos blandos (10%).3

La amiloidosis es una enfermedad que puede imitar una 
variedad de síntomas, incluyendo proteinuria nefrótica no 
diabética, insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, neuro-
patía periférica, polineuropatía desmielinizante inflamatoria 
crónica (CIDP) con afectación autonómica, hepatomegalia 
y macroglosia. La amiloidosis de transtiretina de tipo salvaje 
(wtATTR) se encuentra predominantemente en hombres, 
afectando el corazón en el 90% de los casos, excluyendo 
la afectación renal. La mitad de los pacientes con wtATTR 
también presentan antecedentes de túnel carpiano.4

La macroglosia es una manifestación poco común que 
suele ser asintomática, pero que puede ocasionar apnea 
obstructiva del sueño, disgeusia, xerostomía y dificultad 

para tragar, lo que se traduce en una disminución de la 
ingesta de alimentos y, por ende, una pérdida de peso.5

En el examen físico se puede observar una lengua 
agrandada y rígida, con hendiduras dentales; sin embargo, 
la presencia de macroglosia no es exclusiva de la amiloido-
sis, ya que otras patologías como el hipotiroidismo, el cán-
cer de lengua y la acromegalia también pueden causarla. 
En caso de amiloidosis, la macroglosia solo se presenta en 
el tipo AL, por lo que es importante realizar un diagnóstico 
diferencial adecuado.6

En la actualidad, la tinción con rojo Congo, que ante-
riormente se utilizaba para la identificación de amiloide, se 
encuentra en desuso.7 En los pacientes con amiloidosis pri-
maria las manifestaciones orales (59%), como xerostomía, 
dolor y disfagia, suelen ser de inicio, aunque la infiltración 
local en la lengua por AL amiloide es muy rara.8

Caso clínico 

Se presenta el caso de un hombre de 60 años con ante-
cedentes de artritis reumatoide e hipotiroidismo en trata-
miento con levotiroxina. El paciente refiere edema facial 
súbito de dos meses de evolución, acompañado de astenia, 
adinámica y macroglosia, lo que ha generado obstrucción 
nasal, disfagia orofaríngea a sólidos y líquidos, así como 
disfonía. Debido a la persistencia de los síntomas se admi-
nistra un ciclo de dexametasona y se realiza biopsia lingual, 
la cual muestra depósitos de amiloide confirmados por aná-
lisis espectroscópico de masas, concluyendo que se trata de 
una amiloidosis AL. El nivel sérico de cadena ligera lambda 
fue de 145.6 mg/L (figura 1); por lo que se realiza biopsia 
de médula ósea (figura 2), encontrando un 30% de células 

Figura 1 Hallazgos histopatológicos en biopsia lingual de paciente con macroglosia y sospecha de amiloidosis

A) Biopsia lingual que muestras tejido subepitelial con amiloidosis. Mucosa lingual con tinción H&E, con mucosa de aspecto rosado, epitelio 
plano estratificado no queratinizado, con poco infiltrado inflamatorio crónico, en el subepitelio se localiza un material eosinófilo, amorfo, anu-
cleado. B) Tinción de rojo Congo visto bajo luz polarizada, con birrefringencia verde manzana en fibras, identificado en el espacio subepitelial 
(flecha blanca) y otros entremezclados en dermis
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Figura 2 Electroforesis de proteínas séricas en paciente con amiloidosis, así como presentación clínica inicial de macroglosia

A) Electroforesis de proteínas que muestra aumento de proteínas con pico monoclonal en gamma. B) Lengua gigante con incremento en 
tejido blando que condiciona dificultad para la apertura bucal

plasmáticas monoclonales. Los resultados de los estudios 
complementarios realizados al paciente fueron una tropo-
nina menor a 6 ng/L, BNP (péptido natriurético cerebral) de 
18.6 pg/mL y una ecocardiografía sin alteraciones, mientras 
que la tomografía computarizada evidenció hepatomegalia.

Durante su internación, se inició el tratamiento con ciclo-
fosfamida oral 500 mg/m2 y dexametasona 20 mg/semana, 
y se observó una mejoría significativa en los primeros  
10 días posteriores a la administración del tratamiento.

Discusión

La amiloidosis es una patología metabólica caracte-
rizada por la acumulación de proteínas amiloidogénicas 
en diferentes tejidos y órganos del cuerpo. Las proteínas 
más comúnmente implicadas en esta enfermedad son las 
cadenas ligeras, la transtiretina, el amiloide A sérico y la 
b2-microglobulina. La AL localizada en la lengua es una 
manifestación poco común de la enfermedad, que se mani-
fiesta con síntomas como macroglosia, pápulas, nódulos, 
úlceras o petequias, aunque en la mayoría de los casos es 
asintomática.9,10 La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es 
una enfermedad que puede afectar diversos órganos, inclu-
yendo el corazón, riñón, sistema nervioso periférico, lengua, 
músculos, ligamento gastrointestinal, carpo y piel. Si bien la 
forma localizada de la enfermedad raramente involucra la 
lengua, en las formas sistémicas la afectación oral puede 
manifestarse como macroglosia debido al depósito extra-

celular en el músculo suprahioideo. Aunque la amiloidosis 
localizada en la lengua es una enfermedad benigna, la ciru-
gía está indicada en casos de recurrencia local. Es poco 
frecuente que la amiloidosis localizada progrese a la forma 
sistémica.

En los casos en que la amiloidosis AL está relacionada 
con una discrasia de células plasmáticas, el tratamiento se 
enfoca en la discrasia, mientras que la macroglosia puede 
reaparecer si no se aborda adecuadamente. La macro-
glosia debe ser abordada diagnósticamente, pues puede 
ser causada por patologías comunes como hipotiroidismo; 
sin embargo, en pacientes con sospecha de amiloidosis 
se debe tomar una biopsia para descartar esta entidad. 
En aquellos casos en que no se detectan cadenas lige-
ras en la amiloidosis AL se debe realizar un aspirado de 
médula ósea para detectar la dominancia clonal de célu-
las plasmáticas mediante inmunohistoquímica. En caso 
de no detectarse una discrasia de células plasmáticas, se 
debe descartar la amiloidosis transtiretina (ATTR). El tra-
tamiento puede iniciarse con colchicina en amiloidosis AA, 
sin embargo, en amiloidosis AL, el melfalán oral intermi-
tente, ciclosporina, vincristina, adriamicina, o melfalán más 
prednisona, se utilizan como tratamiento de discrasia de 
células plasmáticas.11,12,13 Se considera el tratamiento qui-
rúrgico cuando hay obstrucción de las vías aéreas o si la 
lesión es recurrente.14,15,16 El tratamiento de la amiloidosis 
AL tiene un mejor pronóstico en comparación con la amiloi-
dosis ATTR, siendo necesario trasplante hepático en esta 
última.17,18,19,20

A Cadenas Kappa libres en suero
Método: Turbidimetría
Cadenas Lambda libres en suero
Método: Turbidimetría
Relación Kappa/Lambda libre en suero

26.80 mg/L

145.60 mg/L

0.18

Fracciones
Albumin
Alpha 1
Alpha 2
Beta
Gamma

(g/dl) Normal
3.5-
0.1-
0.6-
0.5-
0.6-

5.0
0.2
1.1
1.2
1.5

% Normal
54.0-
  1.4-
  9.1-
  8.7-
10.6-

66.0
  2.8
13.8
14.4
19.2

(g/dl)
3.9
0.2
0.9
0.7
3.0

%
45.0
  2.3
10.0
  8.6
34.1
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Conclusión

La amiloidosis localizada en lengua es una manifesta-
ción poco frecuente de la enfermedad, pero aún relevante 
en la práctica clínica actual. La presencia de macroglosia 
debe hacer sospechar de la posibilidad de una amiloido-
sis sistémica, por lo que es necesario realizar estudios de 
exclusión, como el aspirado de médula ósea y la electrofo-
resis en todos los pacientes con esta manifestación. Una 
vez descartada la afectación sistémica se puede considerar 
la intervención quirúrgica para resecar las lesiones amiloi-
des en caso de ser sintomáticas. En general, la amiloido-
sis localizada en lengua tiene un curso indolente y un buen 
pronóstico, pero su diagnóstico precoz es crucial para un 
mejor manejo de la enfermedad. Por lo tanto, es importante 
que los profesionales de la salud estén familiarizados con 
esta patología y consideren la posibilidad de su presencia 
en pacientes con síntomas orales inespecíficos.
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Anexo 1 Reportes de casos similares en los últimos años

País Año Sexo Edad Breve descripción del caso

Canadá 2011 Mujer 30 Paciente mujer que debuta con macroglosia, requiriendo resección quirúrgica

Italia 2006 Mujer 69 Paciente mujer con macroglosia y lesión solitaria en tejidos blandos

Grecia 2009 Hombre 53 Paciente hombre con macroglosia que debuta con discrasia de células plasmáticas 

Turquía 2011 Hombre 47 Paciente hombre con lesiones en lengua dependientes de tejidos blandos, con la presencia 
de amiloidosis tras toma de biopsia

EUA 2015 Hombre 51 Paciente hombre con macroglosia que cursa con amiloidosis de cadenas ligeras, presentó 
remisión de sintomatología tras inicio de citorreducción


