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Enfermedad de Graves y cancer de tiroides.
Reporte de caso.

Graves’ disease and thyroid cancer. A case report.

Helard Manrique-Hurtado !, Miguel Pinto-Valdivia?®, Max Acosta-Chacaltana®.

RESUMEN

Se reporta el caso de una mujer de 62 afios con antecedente de cancer de recto curado, con Enfermedad de Graves
de reciente diagnostico. El examen fisico mostrd un bocio difuso y presencia de un nédulo en el polo inferior del
I6bulo derecho. El perfil tiroideo mostré un TSH suprimido y hormonas tiroideas aumentadas. Los anticuerpos
antitiroideos fueron negativos. La ecografia de tiroides confirmd la presencia de un nédulo sélido en la tiroides y
ganglios linfaticos aumentados de tamafio. La gammagrafia de tiroides mostré una glandula aumentada de tamafio,
hipercaptadora, con presencia de un nédulo frio en el 16bulo derecho. EI estudio histopatoldgico luego de la
tiroidectomia total mostrd cancer papilar moderadamente diferenciado, con invasion local y metéstasis ganglionares.
La coexistencia de enfermedad de Graves y cancer de tiroides ha sido reportada hasta en 9% de los pacientes. El
tumor es mas agresivo presentando metastasis a ganglios o a distancia. En general, se deberia incluir a la ecografia
tiroidea en la evaluacidn inicial de los pacientes con enfermedad de Graves, especialmente, en los que presentan
nodulos tiroideos palpables. (Rev Med Hered 2011;22:34-37).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Graves, hipertiroidismo, nédulos tiroideos, cancer de tiroides.
SUMMARY

We report the case a 62-year-old woman with recent history of hyperthyroidism due to Graves’ disease. Her
medical history included treated rectal cancer. Physical exam showed a diffuse goiter with a nodule in the right
thyroid lobe. Her thyroid profile was suppressed TSH and elevated thyroid hormones. Thyroid ultrasound confirmed
a solid nodule in the right lobe, and thyroid scan showed increased uptake throughout the gland with a cold nodule
in the lower level of right lobe. Histopatology study after thyroidectomy showed a moderately differentiated papillary
thyroid cancer with local invasion and lymph node metastasis. Thyroid cancer with Graves’ disease has been
reported in up to 9% of patients. In these cases, thyroid cancer is more aggressive as compared with those arising
in patients with non-autoimmune hyperthyroidism or in euthyroid patients. Therefore, we suggest that patients with
Graves’ disease should undergo an accurate examination of the thyroid gland not only by palpation but also by
ultrasound. (Rev Med Hered 2011;22:34-37).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Graves (EG) es la causa mas
frecuente de hipertiroidismo (1). EI hipertiroidismo
también puede ser producido por el bocio nodular
toxico, y en menor frecuencia; por el nddulo solitario
hiperfuncionante (2,3). Por otro lado, la presencia de
nodulos tiroideos es frecuente en la EG. En 25-30% de
los casos de EG, se pueden detectar nddulos tiroideos
palpables (4,5); y hasta en 50-60% de los casos, cuando
se realiza una ecografia tiroidea (6,7). La mayoria de
estos nodulos son benignos y no funcionantes (7,8).

La coexistencia de EG y cancer de tiroides (CT),
se considera poco frecuente, sin embargo, reportes
recientes muestran una frecuencia de hasta 9% de CT
en pacientes con EG (9,10). Esta se puede incrementar
a 17% en pacientes con EG cuyo tratamiento fue la
cirugia, debido a reacciones adversas a las tionamidas
0 por la presencia de n6dulos frios en la gammagrafia

(4).

Describimos el caso de una mujer con diagnostico
reciente de enfermedad de Graves, cuya gammagrafia
de tiroides mostré la presencia de un nédulo frio. La
anatomia patolégica mostré un carcinoma papilar de
tiroides con invasion local y metastasis a ganglios
linfaticos.

Caso clinico

Mujer de 62 afios, con antecedente de cancer de
recto curado, acudi6 con una enfermedad de 7 meses,
caracterizado por disfonia, odinofagia, intolerancia al
calor y pérdida de peso. En los tres meses previos a su
ingreso, se agregaron palpitaciones, tremor fino de
manos, nerviosismo y mayor intolerancia al calor. El
examen fisico mostr6 PA: 130/80 mmHg, FC: 104
latidos/minuto e IMC: 21 kg/m?. La paciente estaba
adelgazada, la piel era fina y himeda, tenia moderado
exoftalmos bilateral y la glandula tiroides estaba
aumentada de tamafio en forma difusa (80 grs.), era
asimétrica por la presencia de un nddulo, de
consistencia dura, no doloroso a la palpacion, de bordes
regulares, en el polo inferior del 16bulo derecho (2x1,5
cm). Ademas, se palpaban ganglios linfaticos
aumentados de tamafio, no dolorosos, en la cadena
cervical superficial.

Los analisis auxiliares mostraron TSH 0,01 uUl/mi
(VN: 0,3-5), T4 libre 3,42 ng/dL (VN: 0,7-1,8) y T3
total 4,33 ng/ml (VN: 0,8-1,5). Los anticuerpos
antiTPO y antiTg fueron negativos. No se determind
los niveles de anticuerpos antireceptor de TSH. La

ecografia de tiroides confirmo la presencia de un nédulo
solido (1,2x1,6 cm) en el 1ébulo derecho y ganglios
linfaticos aumentados de tamafio (1,8cm) en la cadena
carotidea derecha. La gammagrafia de tiroides mostrd
una glandula aumentada de tamafio, con un nédulo
hipocaptador en el polo inferior del 16bulo derecho,
siendo el resto de la glandula hipercaptadora (Figura
1).

La paciente recibi6 tratamiento con tiamazol 30mg
una vez al dia y propanolol 40mg tres veces al dia, el
cual fue suspendido por intolerancia.

Se realiz6 biopsia por aspiracion con aguja fina,
cuyo resultado fue sugerente de cancer papilar de
tiroides. Después de 4 semanas de tratamiento, la
paciente fue sometida a una tiroidectomia total; el estudio
histopatolégico mostrd cancer papilar de tiroides,
moderadamente diferenciado, con compromiso de
capsula, tejido muscular y ganglios linfaticos (Figura
2).

La paciente recibio terapia ablativa con 1-131 y
terapia supresiva con levotiroxina. Su evolucion clinica
ha sido favorable.

ANTERIOR

Figura 1. Gammagrafia tiroidea con pertecnetato 99m,
gue muestra glandula tiroides aumentada de tamafio,
asimetrica, hipercaptadora en forma difusa y homogénea,
excepto en 2/3 inferiores de 16bulo derecho, que
corresponde a masa palpable, compatible con
nodulo hipocaptador.
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Figura 2. Detalle de la anatomia patoldgica de la glandula
tiroides, coloracién de hematoxilina-eosina (aumento x 40),
que muestra células foliculares, moderadamente diferenciadas,
con pseudo inclusiones intranucleares, formando estructuras
papilares.

DISCUSION

La prevalencia de nédulos tiroideos palpables en la
poblacion general de una zona yodo suficiente es 3-
5%. Esta se incrementa con la edad, y es mayor en
mujeres que en hombres.

En pacientes con EG, la frecuencia de ndédulos
tiroideos palpables puede llegar al 15%, y con ecografia
tiroidea, la frecuencia de nddulos mayores a 8mm puede
llegar al 35% (9,10).

La importancia clinica de detectar nédulos en la
tiroides radica en la necesidad de descartar CT, que
ocurre en 5-15% de los pacientes, dependiendo de la
edad, el sexo, el antecedente de radiacion, la historia
familiar y otros factores (11). En la poblacién general,
el 5% de los nédulos tiroideos son malignos, mientras
que en los pacientes con EG, hasta el 16,9%,
corresponden a cancer (9).

El CT, representa el 1-2% de todos los tumores
malignos, con una incidencia de 0,5-10 por 100 000.
Aproximadamente, el 90% de los carcinomas de tiroides
se originan en el epitelio folicular, y tienen variantes
bien diferenciadas del tipo papilar o folicular (9, 11).
En la EG, la prevalencia de c&ncer de tiroides puede
llegar a 175 casos por 100 000, con un mayor riesgo
de recurrencia o metastasis (12).
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Con el uso de ecografia, la prevalencia de CT es
mayor en pacientes con hipertiroidismo por EG. La
prevalencia de CT es aln mayor, cuando se incluye a
pacientes con nédulos (17%) o pacientes con nddulos
hipocaptadores (20%) (4,8). Ademas, el CT puede
también ser hallado en el tejido extranodular (6).

La asociacion de CT e hipertiroidismo por otras
causas también ha sido descrita. Gul y col (7)
reportaron una frecuencia de CT de 16% en pacientes
con bocio multinodular, 12,6% en pacientes con EG y
6,4% en pacientes con nédulo téxico hiperfuncionante.

El carcinoma de tiroides, asociado a EG, es mas
agresivo que el cancer que se presenta en pacientes
con hipertiroidismo de otras causas 0 con pacientes
eutiroideos (5,12-15), encontrandose mayor frecuencia
de compromiso multifocal, metastasis ganglionares,
metéstasis a distancia, invasion local y recurrencia
(12,13). El riesgo de recurrencia o la presencia de
metastasis a distancia es 3 veces mayor en pacientes
con EG (12). El 56% de pacientes con EG y CT
presentaron metastasis ganglionares, mientras que sélo
23% de los pacientes con bocio multinodulary CT (13).

Se ha especulado que la mayor agresividad del CT
en pacientes con EG guarda relacion con la presencia
de anticuerpos antireceptor de TSH y a las alteraciones
inmunologicas propias de la EG. Estos anticuerpos
estimularian la actividad de las cascadas del AMP ciclico
y otras fosfatasas tipo PIP2, las cuales estarian
involucradas en la regulacion del crecimiento de las
células foliculares (5, 12).Ademas estimularian la
angiogénesis, al incrementar la expresion de factores
de crecimiento vascular y estimulando a sus receptores
(12). Adicionalmente, las alteraciones inmunolégicas
propias de la EG, podrian alterar la respuesta inmune
de la persona, afectando la evolucion clinica del tumor
(11,12).

En conclusion, los pacientes con EG pueden
presentar de manera concomitante nodulos tiroideos.
En estos pacientes, el riesgo de CT esta aumentado.
En la mayoria de casos, se tratan de tumores bien
diferenciados con una mayor frecuencia de metastasis
agrupos ganglionares del cuello. El riesgo de recurrencia
€s mayor, si se compara con pacientes eutiroideos. El
tratamiento del CT en pacientes con EG es similar al de
los pacientes eutiroideos, y debe incluir la tiroidectomia
total con exploracién ganglionar.
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Finalmente, se recomienda el uso de ecografia

tiroidea en todos los pacientes con EG, especialmente
en aquellos que presentan nodulos palpables.
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