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Caso clinico

Acromegalia y carcinoma diferenciado de tiroides
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Resumen

La presencia de cancer tiroideo ha sido reportada en aproximadamente
4.8% de pacientes acromegdlicos. La TSH desempefia un papel tras-
cendental en la patogénesis del carcinoma tiroideo, adicionalmente se
postula la asociacién de estas dos patologias con otros factores como:
IGF-I, IGF-II, EGF, Erb-B2, factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)/SF,
IR, IGF-I-R y VEGF. En este articulo se comenta el caso de dos pacientes
con diagnéstico de acromegalia en quienes se demostro la existencia de
un nodulo tiroideo y finalmente se concluyé el diagnéstico de carcinoma
papilar tiroideo en ambos casos.
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Introduccion

Los avances registrados a nivel de biologia molecular han
incrementado los conocimientos relacionados con la pre-
sencia de rearreglos y mutaciones asociados al carcinoma
tiroideo, adicionalmente mdltiples factores de crecimiento
se han postulado como potenciadores de estas alteraciones.
La asociacién de la tirotropina (TSH) es de especial impor-
tancia, su desempefio ha sido efectivamente demostrado
en la proliferacion de la célula tiroidea y su asociacion con
la somatomedina, ademas del complejo somatomedina/in-
sulina como facilitadores de esta respuesta celular anomala.

En el contexto de la acromegalia es conocida la sobre-
expresion de estos y otros factores de crecimiento; asi
mismo, se ha postulado su asociacion con la tumorogénesis
y comportamiento tumoral tiroideo. Presentamos el caso
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de dos pacientes con diagndstico establecido de acrome-
galia acompafiada de actividad clinica y presencia de una
nodulacion tiroidea con diagnostico final de carcinoma
diferenciado de tiroides.

Descripcién del caso

Caso clinico 1: Paciente de sexo femenino de 50 afios
de edad, originaria y residente del estado de Guerrero,
dedicada a labores domeésticas, escolaridad preparatoria.
Sin antecedentes familiares oncolégicos ni tiroideos; sin
toxicomanias ni exposicion a radiaciones. Fue diagnosti-
cada de acromegalia 12 meses previos a esta consulta por
presentar cuadro de cinco afios de evolucion caracterizado
por artralgias, mialgias, fatiga cronica, crecimiento acral e
hiperhidrosis; asociacién con hipertensién arterial sistémica
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diagnosticada tres afios atras (en tratamiento), asi como
glucosa alterada en ayuno. Se le realiz6 cirugia transesfe-
noidal hace 10 meses y radiocirugia hace cinco ante datos
de actividad bioquimica.

El padecimiento tiroideo lo inicié hace 3 afios, se ma-
nifesté con tumoracién en cara anterior de cuello, niega
crecimiento rapido y dolor o sintomas compresivos. En
presencia de tal cuadro clinico de hipotiroidismo, extrahos-
pitalariamente se le inicié levotiroxina 100 ug/dia, misma
gue ingirié de forma intermitente y suspendié seis meses
previos a esta consulta. Durante la valoracién refirié estar
asintomatica.

Talla 1.52 m, peso 71 kg, IMC 30.73, TA 130/95 mmHg;
fenotipo acromegalico, cuello con acantosis nigricans, glan-
dula tiroides con nédulo dependiente de l6bulo izquierdo,
moévil, indurado, indoloro y sin adenomegalias. Aparato
cardiopulmonar sin compromiso; abdomen con abundante
paniculo adiposo. Crecimiento acral de extremidades y
edema bimaleolar.

Bioquimicamente con: TSH 1.10 mUI/mL, T3 libre 3.16
pg/mL, T4 libre 1.04 ug/dL, T3 total 1.27 ng/mL, T4 total
7.06 ug/dL, TUP Take 33.8%, IGF-I: 571.0 ng/mL, GH
basal: 7.71 ng/mL, GH postcarga oral de 75 g de glucosa
anhidra: 6.48 ng/mL. Glucosa: 108 mg/dL, glucosa postcar-
ga oral de 75 g de glucosa anhidra: 138 mg/dL. Ecografia
tiroidea report6 hallazgos compatibles con nédulos tiroi-
deos complejos, componente sélido y quistico, el mayor
de 26 x 22 mm de didmetro, predominio izquierdo, con
flujo intranodular a la aplicacion de Doppler color.

Se realiz6 biopsia tiroidea por aspiracién con aguja fina
(BAAF) y reporte citopatolégico compatible con carcinoma
papilar de tiroides (CPT). Se realiz6 tiroidectomia total con
diseccion radical de cuello modificada; el informe histopa-
toldgico reportd un tumor de 3.1 x 2.8 cm concluyente de
CPT clasico, sin tumor en bordes quirdrgicos y sin metastasis
en 22 de 22 ganglios linfaticos del cuello. Glandula salival
sin alteraciones.

Caso clinico 2: Paciente femenino de 26 afios de edad,
originaria y residente de Uruapan, Michoacéan, dedicada
a labores domésticas, escolaridad secundaria.

Menarca a los 15 afios, ciclos irregulares (c/30-60 dias
x 5 dias), nuligesta.

Sin antecedentes oncolégicos familiares; niega tabaquis-
mo y exposicion a radiaciones. Antecedentes personales:
Reseccion de fibroadenoma mamario derecho hace nueve
afos. Diabetes mellitus tipo 2 con diagnostico de cinco
afios de antigiiedad, en tratamiento con insulina NPH
30 unidades predesayuno y 30 unidades nocturnas, asi
como con insulina regular 20-10-20 unidades previo a
los alimentos. Diagnostico de acromegalia desde hace un
afo. Se realizo cirugia transesfenoidal en noviembre del
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2008 y posteriormente se administré radioterapia (siete
sesiones). En la actualidad se encuentra bioquimicamente
activa y esta en tratamiento con dosis de 0.5 mg semanales
de cabergolina. Tiene ademas hipotiroidismo secundario
en tratamiento con levotiroxina 75 ug/dia.

Su padecimiento lo inicié hace tres afios al notar una
tumoracion en region tiroidea derecha, no dolorosa, de
crecimiento lento y sin sintomas agregados.

En el examen fisico presentd: Talla 1.60 m, peso 84.6 kg,
IMC 31.5, estigmas clinicos de acromegalia activa, cuello
con acantosis nigricans, glandula tiroides con nédulo de-
pendiente de I6bulo derecho, aproximadamente de 3 cm
de diametro en la palpacion, duro, no movil, indoloro y sin
adenopatias. Sistema cardiopulmonar sin compromiso, ab-
domen con incremento del paniculo adiposo. Crecimiento
acral y edema bimaleolar.

Bioquimicamente con: TSH 0.09 mUI/mL, T4 libre 0.76
ng/dL, T3 libre 4.57 pg/mL. GH basal: 21.2 ng/mL, GH
postcarga oral de 75 g de glucosa anhidra: 15.3 ng/mL.

Gammagrama con Tc99: Nédulo hipocaptante en I6bulo
tiroideo derecho.

Se realiz6 BAAF en donde report6 un CPT con cambios
oxifilicos.

Se envid a cirugia para realizar tiroidectomia total y
diseccién de compartimiento central; el reporte histopa-
tolégico final concluyd: CPT variante clasica, tumor de
2.5 x 2.5 cm con invasion capsular y vascular, tumor en
bordes quirdrgicos, infiltra tejidos blandos e hiperplasia
mixta de ganglios.

Discusion

La acromegalia es un trastorno endocrinol6gico caracteriza-
do por hipersecrecion sostenida de GH con elevacion con-
comitante del factor de crecimiento similar a insulina tipo |
(IGF-1), se asocia a mortalidad prematura por enfermedad
cardiovascular y al desarrollo de tumores tanto benignos
como malignos. Se ha documentado el incremento (dos
veces mas) del riesgo para desarrollar cancer colorrectal que
para la poblacion general. Los posibles mecanismos inclu-
yen la elevacién de los niveles circulantes de GH e IGF-1.2
Se ha sugerido que la IGF-1 juega un papel importante en
el crecimiento tiroideo y la génesis del bocio. En algunas
lineas celulares tiroideas de ratas, las concentraciones ele-
vadas de IGF-I demuestran efectos mitogénicos con el con-
secuente incremento del tamafo de las células tiroideas.
En ratones transgénicos donde se sobreexpresa IGF-1y su
receptor (IGF-I-R), se ha demostrado crecimiento tiroideo
a expensas del aumento en el lumen folicular. En humanos,
se han reportado mayores concentraciones de IGF-I cuan-
do existe bocio multinodular comparado con pacientes
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sanos.2 Aunque es bien conocido que la TSH es el factor
de crecimiento mas importante para cancer diferenciado
de tiroides, se ha reportado también tanto el papel funda-
mental como la presencia de varios receptores tirosincinasa
incluyendo para IGF-I, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), Erb-B2 y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF)/
SF, que influyen en el comportamiento biol6gico de este
tipo de cancer.® Algunas investigaciones han demostrado
gue las células del estroma son las productoras de IGF-1 en
el cancer de tiroides, mientras que IGF-Il se produce en
los tirocitos malignos. Ademas, el receptor de insulina (IR)
también esta sobreexpresado en especimenes tisulares del
cancer de tiroides, presenta tendencia a desarrollar valores
mas altos en canceres menos diferenciados y anaplasicos
(5 a 7.4 veces mas que con canceres diferenciados). Esta
sobreexpresion de IR conduce a un aumento en la forma-
cién de receptores hibridos de insulina/IGF-I (tres a cuatro
veces mas de lo normal), heterodimeros formados por un
complejo de subunidades o y § de IR y subunidades oy
B de IGF-I-R, que parecen tener mayor afinidad por IGF-I
pero no por insulina, lo que sugiere un rol fundamental de
estos hibridos en la patogénesis del cancer tiroideo. Otro
receptor sobreexpresado en algunos tumores (mama, pul-
man, colon vy tiroides) es el receptor de insulina isoforma
A (IR-A) y dado que los tirocitos malignos adquieren la
capacidad de secretar IGF-1, se activa un circuito autocrino
en las células tiroideas que involucra al IGF-11 y al IR-A.2
Cheung y Boyages* analizaron la morfologia del bocio en
37 pacientes con acromegalia activa o en remision y exami-
naron el papel del IGF-1y la TSH en la patogénesis del mis-
mo. Determinaron el volumen tiroideo (VT) y la morfologia
por ultrasonido (US) y los compararon con sujetos control.
Nueve pacientes también fueron estudiados después de un
afio de tratamiento con octre6tide. Este estudio mostré en
sus resultados que, comparados con los sujetos control, el
VT fue significativamente mayor (p < 0.001) y los niveles
de IGF-I fueron mas altos (p < 0.001) en individuos con
acromegalia. Los pacientes con enfermedad activa tuvieron
glandulas tiroideas mas grandes (p = 0.18). La incidencia
de bocio fue de 92%; en cuanto a tiroides nodulares o con
ecogenicidad heterogénea, 73% la presentaron. Los sujetos
con bocio nodular tenian mayor duracién de la acromega-
lia que aquéllos con glandulas homogéneas (p = 0.032).
El VT correlacioné con los niveles de IGF-I (p = 0.002) y
fue inversamente proporcional a los niveles de TSH (p =
0.032). Los pacientes estudiados después del tratamiento
durante un afio con octredtide tuvieron una reduccion en
elVTde32.6 x16.1mLa27.6 17.0mL (p =0.041).%
De acuerdo a los resultados de este estudio y al realizado
por Miyakawa y cols,® la asociacion entre bocio y TSH es
menos definida; sin embargo, existe una relacién inversa

entre el VT y los niveles de TSH. Estos hallazgos llevan a
suponer que el desarrollo de bocio en pacientes acrome-
galicos ocurre independientemente de la TSH.*

Se ha evaluado la asociacién y prevalencia de acrome-
galia y bocio en otros estudios, algunos han reportando
un incremento en la frecuencia de carcinoma tiroideo
en este grupo de pacientes; un estudio reciente mostré
una incidencia de carcinoma tiroideo de 4.8%.° Una de
las alteraciones descritas en este grupo de pacientes es el
aumento de la vascularidad tiroidea y también se ha iden-
tificado que tanto el tamafio tiroideo como la presencia de
ndédulos pueden estar asociados a la actividad y duracion
de la acromegalia.” Ruchala M y cols® evaluaron la inci-
dencia de lesiones tiroideas, incluyendo cancer tiroideo en
pacientes acromegalicos; analizaron retrospectivamente los
expedientes de 86 pacientes en quienes se realiz6 un US
tiroideo y BAAF en los nddulos sélidos y mixtos, encon-
traron anormalidades en la morfologia tiroidea en 87.2%
de los pacientes, 11.6% presentaron bocio difuso y 75.6%
bocio nodular. Hubo cinco casos de carcinoma tiroideo
(5.8%), tres de CPT y dos variantes foliculares de carcinoma
papilar. Baris y cols? en un estudio de cohorte realizado
en Suecia y Dinamarca evaluaron el riesgo de presentar
cancer en diferentes 6rganos en 1,634 pacientes acrome-
galicos y encontraron incrementado el riesgo a nivel del
tubo digestivo, cerebro, tiroides, rifién y hueso. Se asocid
al aumento en la actividad proliferativa y disminucion en
la actividad apoptética de las células, relacionada con la
elevacion de los niveles circulantes de IGF-I. También re-
portaron cierta contribucion de la radioterapia administrada
al tumor hipofisario para desarrollar cancer, sobre todo de
cerebro y tiroides.? Por otro lado, Tita y colaboradores®
evaluaron retrospectivamente otra serie de 125 pacientes
acromegalicos, realizaron BAAF y US tiroideo a quienes
presentaban nédulos sélidos y mixtos mayores a 1 cm de
didametro, y midieron el nivel de IFG-1 mediante analisis
semicuantitativo por inmunohistoquimica en quienes se
definié el diagnostico de cancer diferenciado de tiroides.
Documentaron anormalidades en el funcionamiento tiroi-
deo en ocho casos (6%), bocio difuso o nodular en 82%
de los pacientes, se realiz6 tiroidectomia en 17 sujetos y el
examen histoldgico revel6 cancer diferenciado de tiroides
en siete de dichos pacientes. No se encontrd asociacion
significativa entre los niveles de GH o IGF-1y la presencia de
cancer tiroideo. El analisis semicuantitativo de la expresion
de IGF-1 por inmunohistoquimica demostré mayor intensi-
dad de sefializacion en los pacientes con cancer tiroideo y
acromegalia, que en los controles con cancer tiroideo pero
sin tumor hipofisario.®

También se ha estudiado la expresién del factor de
crecimiento vascular del endotelio (VEGF) y del IGF-I-R
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en diferentes tipos de tumores, en cuanto a este Ultimo
se encontrd en la mayoria de los canceres tiroideos del
adulto correlacionando ademas con el tamafio tumoral;
algunos autores sugieren también que la presencia de este
receptor esta relacionada con un prondstico favorable,
puesto que se expresa en carcinomas diferenciados. Gydee
y cols'® analizaron 29 glandulas tiroideas para determinar
la expresion de IGF-I e IGF-I-R en pacientes con cancer
diferenciado (23 de tipo papilar y seis de tipo folicular)
y correlacionaron la expresion de dichos factores con el
crecimiento tumoral, metastasis y recurrencia. Detectaron
IGF-1 en 45% de los canceres tiroideos, 39% en pacientes
con CPT (p = 0.032) y en cuatro de los seis con carcinoma
folicular de tiroides (CFT). Se detect6 IGF-I-R en 43% de
los tumores, 42% en CPT (p = 0.030) y en dos de los CFT.
El tejido tiroideo sano no mostré positividad para IGF-I ni
para IGF-I-R. No se encontrd diferencia en la expresién
de IGF-1 entre tumores agresivos (invasivos, metastasicos,
recurrentes o persistentes) y tumores intratiroideos, p =
0.94. Sin embargo, la intensidad de la expresion de IGF-I-R
fue significativamente mayor entre los tumores agresivos
comparada con los tumores no invasivos, p = 0.029. Du-
rante el seguimiento, seis tumores recurrieron, la mitad de
ellos expresaron IGF-1. La sobrevida libre de enfermedad
tendié a ser mas corta en tumores que expresaron IGF-I,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p
= 0.17). Cinco tumores expresaron IGF-I-R, por lo que en
teoria el riesgo de recurrencia fue mayor en estos tumores
(p = 0.05). Los resultados de este estudio, aunque con
limitaciones tales como ser un estudio retrospectivo y el
pequefio tamafio de la muestra, confirman el importante
papel de la expresion de IGF-1-R en la invasion, metastasis
y recurrencia del cancer tiroideo.°

No se ha definido si el carcinoma diferenciado de tiroi-
des es mas frecuente en pacientes acromegalicos que en el
resto de la poblacion; sin embargo, en la practica clinica
diaria es de vital importancia el diagnéstico oportuno de
los nédulos tiroideos en esta poblacién, situacién que
habitualmente no escapa de un simple examen fisico de
la glandula tiroides. Respecto a los mecanismos fisiopato-
I6gicos de esta asociacion, varios estudios han descrito la
interaccion entre diversos factores de crecimiento y el de-
sarrollo de nddulos tiroideos, sin embargo no parece haber
diferencias entre éstos y los que se encuentran también
en pacientes acromegalicos con carcinoma diferenciados
de tiroides; aln son necesarios ensayos adicionales que
apoyen mas estos resultados. En suma, consideramos de
especial interés investigar si estos cambios en la produccion
de factores de crecimiento se ven reflejados también por
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cambios en sus concentraciones séricas, puesto que el
reconocer cuéles son los niveles séricos de éstos implicaria
nuevos abordajes terapéuticos y seria la base para nuevas
lineas de investigacion.
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