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RESUMEN

La presencia de bocio multinodular no es infrecuente en los pacien-
tes con acromegalia, sin embargo la presencia de hipertiroidismo se ha
descrito en una menor proporcidn de pacientes. Otra asociacion presente
en los pacientes acromegalicos son los tumores, sobre todo localizados
en € colon. Existe también una mayor prevalencia de carcinomas de
tiroides en los acromegdlicos. En este articulo presentamos un caso de
hipertiroidismo con carcinoma papilar detiroidesy acromegalia, revisan-
dose laliteraturay discutiendose |a patogénesis de esta asociacion.
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ABSTRACT

It is well known that non-toxic goiter is not uncommon in acrome -
galy, but hyperthyroidism only occasionally occurs. In addition, the risk
for the development of a malignant process is increased, the most often
seen is carcinoma of the colon. Thyroid carcinoma is not frecuent,
nevertheless the rate in these patients is higher than general population.
In this article, a case of hyperthyroidism, papilar carcinoma and acro -
megaly is presented. We reviewed the literature an discussed the possible
pathogenesis.
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INTRODUCCION

La presencia de bocio en los pacientes acromegalicos es
un hecho bien conocido, siendo su prevalencia de un 20%
a un 50% de los casos (1). Un 10% de estos pacientes pue-
den presentar hipertiroidismo en agin momento de su
evolucion (2). Por otra parte, también ha sido descrita una
mayor prevalencia de patologia maligna en la acromegalia,
sobre todo neoplasias de colon (3). El carcinoma papilar de
tiroides es poco frecuente en estos pacientes, pero se ha
observado una mayor prevalencia que en la poblacién
general (4). Existe asimismo un subgrupo de adenomas
hipofisarios productores de GH que pudieran tener su ori-
gen en una mutacion de la cadena alfa de la proteina G (5),
mutacion que pueden compartir los tumores tiroideos y
adrenales (6).

Presentamos el caso de una mujer de 55 afios en quién
coinciden las tres patologias y se discuten los posibles
mecanismos patofisiol dgicos implicados.
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CASO APORTADO

Paciente de 55 afios que acudi6 a consulta por presentar bocio
y clinica sugestiva de hipertiroidismo. No existian antecedentes
personales ni familiares de interés. En la exploracion fisica se
palpaba un bocio grado 1V con multiples nédulos. El perfil hor-
monal mostré TSH basal: 0,001pUl /ml (valor normal: 0,40-
4uUl /ml), T4 libre 7,33 ng/ml (valor normal: 0,7-1,8 ng/ml), T3
total 336,41 ng/ml. (valor normal: 70-120 ng/ml), con anticuer-
pos antiperoxidasa: negativos.

En el estudio morfoldgico, la ecografia mostré un aumento de
glandula tiroides, de méas de 6 cm de longitud con multiples nédu-
los hiper e hipoecdicos, reas de necrosis o degeneracion quistica
y calcificaciones. La gammagrafia de tiroides con Tc®" presenta-
ba una distribucién del radiofarmaco heterogénea, visualizandose
de forma global unatasa eleveda de actividad. La puncidn aspira-
cioén con aguja fina de uno de los nédul os tiroideos fue negativa
para células malignas observando proliferacién folicular compati-
ble con hiperplasia nodular. La paciente fue tratada con metima-
zol a dosis convencional durante 9 meses, hastalograr la normo-
funcion tiroidea. Posteriormente dado el tamafio de la glandula
fue intervenida quirdrgicamente. Se le realizd unatiroidectomia
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total. En la anatomia patol 6gica definitiva se observo la presen-
cia de carcinoma papilar de tiroides asentado en istmo e hipertro-
fiafolicular del resto de la glandula.

Durante el seguimiento clinico se observo que presentaba ras-
gos fisicos sugestivos de acromegalia, en la historiadirigidala
paciente refirid que habia notado crecimiento de partes acras desde
hacia 12 afios. Se le realizé un estudio hormonal presentando los
siguientes valores; somatomedina C 1405 ng/ml (valor normal
para sexo y edad del paciente: 90-360 ng/ml), hormona de creci-
miento basal (GH): 14,30 ng/ml, ACTH 35,90 pg/ml, cortisol a
las 9 h: 13,30 ng/100ml alas 21 h: 9 ng/100ml, FSH: 37 mUl/ml,
LH: 29 mUl/ml, PRL: 6 ng/ml. Los datos hormoanles sugerian la
presencia de una acromegalia con unas gonadotropinas en el rango
menopausico. La RMN cerebral mostré un macroadenoma hipofi-
sario con expansion supraselar con invasion del seno cavernoso
derecho. La paciente fue intervenida quirargicamente por via tran-
sesfenoidal. No se pudo resecar totalmente el adenoma por inva-
sion el seno esfenoidal. Posteriormente recibi6 radioterapia, una
dosis total de 60 Gy. Actualmente sigue tratamiento con hormona
tiroidea a dosis supresora y dado que persisten restos tumorales
hipofisarios se hainiciado tratamiento con lanreotida. El resto de
la funcion hipofisaria se mantiene normal.

DISCUSION

En el 95% de los casos la acromegalia se produce por
una secrecién excesiva de hormona de crecimiento (GH)
por adenomas hipofisarios (7). El 5% restante, por hiper-
produccion de la hormona liberadora de GH (GHRH) de
origen hipotalamico o ectdpico. Esta hiperproduccion de
GH eslaque vaadar lugar alas manifestaciones clinicas
de la acromegalia. Sin embargo, la GH no actla directa-
mente sino atraveés de los factores de crecimiento insulin-
like (IGFs) o somatomedinas (2). Hay dos tipos, el IGF-1'y
el IGF-II, siendo el primero el que se relaciona mas direc-
tamente con la actividad de GH.

El IGF-1 es un potente factor de crecimiento capaz de
inducir laproliferaciony diferenciacion celular (3). Se ha
observado la presencia de receptores | GF-I en tejido tiroi-
deo humano normal y neopléasico, con mayor afinidad de
unién en los carcinomas papilares y foliculares que en el
tejido tiroideo normal (1). A esto hay que afiadir que tanto
los tumores benignos como malignos son capaces de secre-
tar IGF-I, lo que podria explicar una auto-regulacién en su
crecimiento (1). La presencia de receptores para |GF-I en
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los tumores tiroideos, sugiere que la presencia de atos
niveles circulantes de esta somatomedina en la acromegalia
podriajugar algun papel en el desarrollo de los mismos.

La etiologia de los adenomas hipofisarios ain no esta
suficientemente aclarada. Se piensa que pudiera existir un
defecto intrinseco hipofisario ya que aproximadamente el
40% de los tumores tienen un origen monoclonal, indican-
do que el tumor procede de una Unica mutacion (2,7). Se ha
implicado la GHRH gjerce su accién través de la proteina
G que estimula la produccion de la adenil-ciclasa y su
aumento intracelular. (5). Las proteinas G constituyen un
grupo de proteinas de unién -guanosina trifosfato que par-
ticipan en los sistemas de sefid transmembrana y en la
regulacion de la adenil ciclasa. Se ha detectado en un 30-
40% de los tumores somatotropos (8) una mutacion somati-
caen los codones 201 y 227 de la subunidad p de la pro-
teina reguladora. Esta proteina mutada, denominada
oncogen gsp, produciria una actividad adenilato-ciclasa
constante, con el consecuente incremento intracelular del
cAMP, mimetizando de forma continua la accion de la
GHRH, y por tanto provocando la proliferacién de las célu-
las somatotrdpas y la hipersecrecion de GH (8).

Estas mutaciones de la subunidad p se han encontra-
do también en adenomas tiroideos téxicos, carcinomas
microfoliculares, carcinomas papilares de tiroides y
tumores adrenales, pero no en otros tumores endocrinos
como los de paratiroides, pancreaticos o feocromocito-
mas (6). Se harelacionado la presencia de ésta mutacién
con la hipersecrecion hormonal observada en estos tumo-
res (6). Son escasas |las publicaciones en las que estan
descritas la asociacion de acromegaliay carcinoma papi-
lar de tiroides. Barzilay et al (4) en un estudio retrospec-
tivo de 86 pacientes con acromegalia observan una
mayor incidencia de tumores malignos en general, sien-
do el nimero de tumores diferenciados de tiroides mayor
gue el esperado. Estos datos han sido corroborados por
Bakany y Cushing (1) en un estudio de 87 pacientes con
acromegalia.

En conclusion, existen evidencias en la literatura de la
asociacion de acromegalia y carcinoma diferenciado de
tiroides, implicando posibles mutaciones en la subunidad
U de la proteina G. ante esta asociacion, sugerimos realizar
un estudio cuidadoso de la funcion y morfologiatiroidea en
los pacientes con acromegalia.
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