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> RESUMEN

Introduccion: El cincer de tiroides que se presenta en la
enfermedad de Graves es raro. Aunque se ha estudiado
ampliamente el comportamiento clinico y manejo del
cancer papilar y folicular de tiroides, existe controversia
sobre la historia natural y el tratamiento quirtrgico opti-
mo del cancer de tiroides con enfermedad de Graves.
Objetivo: Describir un caso de carcinoma incidental de
tiroides en un paciente con enfermedad de Graves, hacer
una revisién de la literatura sobre el tratamiento quirtr-
gico actual del cincer de tiroides concurrente con enfer-
medad de Graves.

Descripcion del caso: Mujer de 32 afios con enferme-
dad de Graves, presenta sintomas de hipertiroidismo,
bocio, oftalmopatia, elevacién de los niveles séricos de
hormonas tiroideas, reduccién de TSH y la presencia
de anticuerpos antitiroglobulina elevados, el gammagra-
ma tiroideo con aumento en la captacion del trazador.
El tratamiento quirtrgico fue tiroidectomia subtotal por
recurrencia de la enfermedad después de haber recibido
tratamiento médico con antitiroideos. El reporte de pa-
tologia fue microcarcinoma papilar de tiroides de 0.6 cm,
asociado a enfermedad de Graves. La paciente no recibio
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> ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancers with concurrent Graves” disea-
se are relatively rare. Although the clinical behavior and ma-
nagement of papillary carcinoma and follicular carcinoma of the
thyroid have been extensively studied, controversy surrounds the
natural history and optimal surgical treatment of thyroid cancer
with Graves’ disease.

Objective: To describe the case of Incidental thyroid carcinoma
in a patient with Graves’ disease and review the current surgical
treatment of thyroid cancers with concurrent Graves’ disease.
Case description: A 32 years old woman with Graves’ disease
present symtoms of hyperthyroidism, diffuse goiter and ophthal-
mopathy; increase total thyroid hormone concentrations, reduced
serum TSH level with presence of serum thyroid antibodies, and
diffuse uptake in the thyroid gland on radioiodine scintigraphy.
The surgical Treatment was subtotal thyroidectonry; the indica-
tion for surgery was recurrence after antithyroid drug. The final
pathology revealed a papillary microcarcinoma, which was 0.6 cm
in size. She didn’t receive any adjuvant therapy. She is without
evidence of recurrence or metastases.

Conclusions: Microcarcinomas that are found incidentally do
not need to be treated as clinical cancers the subtotal thyroidectomy
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ningun tratamiento adyuvante. Actualmente sin datos de
recurrencia o enfermedad metastdsica.

Conclusiones: Los microcarcinomas que son encontra-
dos de forma incidental no necesitan ser tratados como
cancer de tiroides, la tiroidectomia subtotal que se realiza
para la enfermedad de Graves puede ser un tratamiento
adecuado. Los pacientes con cincer de tiroides clinica-
mente aparente o tumor mayor de 1 cm deberan ser tra-
tados como cancer de tiroides, independientemente de la
presencia o ausencia de la enfermedad de Graves.

Palabras clave: cancer incidental de tiroides, enfermedad
de Graves, tiroidectomia.
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performed for Graves® disease would be an adequate treatment.
On the other hand, patients with clinically apparent thyroid
cancers or cancers that are larger than 1 cm should be treated
Sfor thyroid cancer, regardless of the presence or absence of Graves’
disease.

Key words: incidental thyroid cancer, Graves’ disease, thyroi-
dectomy.

> INTRODUCCION

El bocio tdxico difuso o enfermedad de Graves fue des-
crito inicialmente en 1825 por el Dr. Caleb Hillier Pa-
rry en Inglaterra, en 1835 por Robert James Graves en
Dublin y posteriormente en 1840 por von Basedow
en Alemania.

La enfermedad de Graves-Basedow es un padeci-
miento tiroideo autoinmune con un curso clinico im-
predecible que se acompana de sintomas directamente
relacionados con el exceso de hormonas tiroideas, exis-
te la produccién de anticuerpos contra receptores de la
hormona estimulante de la tiroides. Los pacientes pre-
sentan una o mds de las caracteristicas siguientes: hiper-
tiroidismo, bocio, oftalmopatia (exoftalmos), dermopatia
(mixedema pretibial).'?

En México, la enfermedad de Graves-Basedow es la
principal causa de hipertiroidismo. Es mds comun en
las mujeres, en una relacion 6-7:1, las edades de presenta-
ci6n varfan en nuestro medio de los 13 hasta los 56 afos
con promedio de 26 afios con su frecuencia maxima en la
tercera década de la vida.?

Las opciones de tratamiento incluyen medicamentos
antitiroideos, tratamiento definitivo con yodo radioacti-
vo o cirugfa. Las indicaciones varian de acuerdo con cada
region, en Estados Unidos se prefiere el tratamiento con
yodo radioactivo (yodo 131) como de primera eleccion.
En Europa y Asia se favorece el uso de medicamentos
antitiroideos o cirugia. Generalmente, la terapia inicial
son los medicamentos antitiroideos, se considera el yodo
radioactivo o la cirugia en caso de falla al tratamiento o
recurrencia. Las opciones de cirugia incluyen tiroidecto-
mia subtotal o tiroidectomia total, existiendo controver-
sia en la extension de la cirugia.?

El cancer de tiroides que se presenta en la enfermedad
de Graves es relativamente raro, ocurre en 0.76-9.9% de
las glandulas resecadas. Algunos estudios han reportado
un curso agresivo del cancer de tiroides asociado a la en-
fermedad de Graves, sin embargo, otros estudios no han
encontrado evidencia de la agresividad en el curso de esta
entidad.?

Aunque se ha estudiado ampliamente la conducta
clinica y el manejo del cancer de tiroides, existe contro-
versia sobre la historia natural y el tratamiento quirtirgico
optimo del cancer de tiroides con enfermedad de Graves.
Esta discrepancia resulta de la baja incidencia y la ausencia
de reportes grandes de series de casos.

> OBJETIVO

Describir el caso de una paciente con enfermedad de
Graves y cancer incidental de tiroides que fue tratada
quirdrgicamente con tiroidectomia subtotal. Se revisan
las indicaciones quirdrgicas actuales para el tratamiento
del cancer de tiroides asociado a enfermedad de Graves,
segtn la literatura médica mundial.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo femenino, 32 anos de edad, antecedente
de miomectomia alos 31 anos, dos cesareas por preeclamp-
sia. El padecimiento inicia a las 20 semanas de gestacion
durante su ultimo embarazo refiriendo nerviosismo, hi-
percinesia, sudoracion excesiva, crecimiento tiroideo,
exoftalmos, taquicardia, valorada por endocrindlogo quién
diagnostica tirotoxicosis, indica tratamiento con antitiroi-
deo metimazol 15 mg/dia, con lo cual se restaura el estado
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Foto 1.
Crecimiento de la glandula tiroides.

Foto 2.
Gammagrama tiroideo con perteneciato de sodio-Tc-99 m.

Tabla 1.

Perfil tiroideo
Perfil tiroideo Inicial Preoperatorio 1 mes* 3 meses* 7 meses* 24 meses*
Trilodotironina (T3) (0.58-1.59 ng/mL) 4.68 2.0 0.58 1.54 1.59 1.39
Tiroxina total (T4) (4.87-11.72 ng/dL) 20.50 15.6 2.4 10.0 6.88 9.2
Tiroxina libre (T4 libre) (0.70-1.48 ng/dL) 343 1.59 0.7 119 117 1.0
Captacion TU (24-39%) 331 27.6 25.3 24.8 24.5 221
Hormona estimulante Tiroides (0.35-4.94 Ul/mL) 0.01 0.01 312 0.37 0.67 2.83
Indice tiroxina libre (T7) 2.03

*Preoperatorio

eutiroideo, se interrumpe el embarazo a las 35 semanas de
gestacion por preeclampsia severa. La paciente cursd con
remision de la sintomatologia durante 12 meses con dosis
de mantenimiento de 40 mg de metimazol y propanolol
10 mg cada seis horas. Sin embargo, a los 13 meses de evo-
lucién presenta exacerbacion de la sintomatologia con ner-
viosismo, diaforesis, temblor fino en manos, inestabilidad
emocional, fatiga, taquicardia, aumento de volumen de la
cara anterior de cuello, aumento en la T4L y disminucién
de la TSH, es enviada a nuestro servicio para valorar trata-
miento quirdrgico (foto 1).

La paciente acude al servicio de Cirugia Oncologica
del Centro Oncolégico Betania® donde encontramos pa-
ciente inquieta, exoftalmos clase 1, tumoraciéon en la cara
anterior de cuello a expensas de la glindula tiroides, con
crecimiento difuso, simétrico, superficie lisa, consistencia
blanda, bordes bien definidos. Los estudios de laboratorio
con perfil tiroideo elevado, TSH debajo de limites nor-
males. Anticuerpos, antitiroglobulina y antiperoxidasa de
tiroides se encontraron elevados. Gammagrama tiroideo
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con pertecneciato de sodio-TC-99 m: glindula tiroides
aumentada de tamano a expensas de ambos l6bulos, bor-
des regulares y bien delimitados, ambos l6bulos con
incremento anormal de la captacion del trazador, con dis-
tribucién homogénea del mismo, sin visualizarse defectos
focales aparentes de captacion (foto 2). Ultrasonido cue-
llo: glandula tiroides aumentada de tamafo a expensas de
ambos l6bulos sin lesiones solidas o quisticas. Se integra el
diagnostico de enfermedad de Graves con fracaso al trata-
miento médico por recurrencia de la enfermedad, se de-
cide tratamiento quirdrgico con tiroidectomia subtotal,
la paciente no aceptd tratamiento con yodo radioactivo. La
preparacion preoperatoria consistié en aumentar la dosis
de antitiroideos 60 mg metimazol/dia, propanolol 10 mg
cada 6 h durante cuatro semanas. Solucién de yoduro de
potasio (Lugol) cinco gotas cada 12 h por siete dias, se dis-
minuyeron los niveles de hormonas séricas hasta casi lograr
cutiroidismo (tabla 1). Se realiza tiroidectomia subtotal
mediante la técnica estandar de lobectomia total izquierda
y subtotal contralateral, con preservacion de un remanente
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Foto 3.
Hallazgos transoperatorios.

de tejido tiroideo de aproximadamente 5 gramos (foto 3),
sin complicaciones trans o posoperatorias, no hubo datos
de hipocalcemia, tampoco de crisis tirotdxica. Se coloco
drenaje tipo Penrose, el cual se retir6 a las 24 h del poso-
peratorio cuando la paciente fue egresada en buenas con-
diciones generales, sin datos clinicos de lesion del nervio
laringeo recurrente. El reporte histopatologico: hipertrofia
difusa e hiperplasia de las células epiteliales foliculares, con
foliculos delimitados por epitelio columnar alto, abundante
coloide en el centro de los foliculos, algunos con bordes
fenestrados. Infiltrado inflamatorio linfocitario que en dos
zonas forma foliculos. El corte correspondiente a la union
del I6bulo lateral con el istmo presenta un micronddulo de
0.6 mm de didmetro, alejado de la capsula con proyeccio-
nes de epitelio papilar, con cambios nucleares importantes
con relacién a microcarcinoma papilar. El diagndstico po-
soperatorio definitivo fue bocio difuso hipertiroideo (en-
fermedad de Graves-Basedow) asociado a microcarcinoma
papilar (foto 4).

La evolucion de la paciente fue satisfactoria, des-
apareciendo la sintomatologia de hipertiroidismo a la
semana del posoperatorio. La oftalmopatia se corrigié
alos 30 dias del posoperatorio, mostrando niveles séricos
de hormonas tiroideas dentro de la normalidad, sin datos
clinicos de hipotiroidismo. Actualmente, la paciente en
cutiroidismo, con reporte de perfil tiroideo dentro de va-
lores normales, sin evidencia de actividad tumoral local o
regional a los 18 meses de seguimiento.

> DiscusioN

El carcinoma del tiroides asociado a enfermedad de Gra-
ves tiene una prevalencia mundial actual de 1.1 al 7.1%,
laincidencia promedio es de 2.3%, el tipo histopatologico

Foto 4.
Carcinoma micropapilar de tiroides (tincion H&E x 100).

mds frecuente es el carcinoma papilar, seguido del folicu-
lar y posteriormente carcinoma medular.® En México, la
coexistencia de enfermedad de Graves-Basedow y cancer
de tiroides es de 1.29, segtin lo reportado por el Dr. Ba-
surto y cols., del Hospital General de México.?’

Uno de los mayores reportes de casos correspon-
de al Hospital Memorial de Taiwan con 61 pacientes
(2.0%) de carcinoma del tiroides asociado a enfermedad
de Graves (3,112 pacientes). El tipo histopatologico mads
frecuente es el papilar (95.1%); los tumores se localizan
en el lobulo derecho 50.8%, 16bulo izquierdo 31%,
istmo 3.3%, ambos 16bulos 14.8%. La edad promedio
es 36 anos, es mas frecuente en el sexo femenino en una
relacién 7.7:1, los hombres presentan tumores mas grandes
(13.5 mm vs. 4.0 mm). En 83% son tumores pequenos
(£10 mm), 67% son encontrados incidentalmente en la
cirugia o en el estudio de patologia definitivo (inci-
dentalomas); el 32.8% presentan nodulos clinicamente
palpables. Los pacientes con incidentalomas presentan
sintomas de menor duracién que los pacientes con nd-
dulos clinicamente palpables.’

El gammagrama con tecnecium 99 puede revelar
un nédulo frio en 5.8-12.0% de los casos, por lo cual
el ultrasonido es de utilidad para evaluar la caracte-
risticas sonogrificas de los mismos y estudiar los n6-
dulos clinicamente palpables.® El ultrasonido puede
detectar noédulos mids frecuentes que el gammagrama,
en la enfermedad de Graves, con una incidencia de
20.8-33.7%.®% La biopsia por aspiracién con aguja fina
(BAAF) sc sugiere en presencia de nddulos palpables
y puede hacerse guiada por ultrasonido en lesiones no
palpables o en ndédulos frios encontrados en el gamma-
grama, su utilidad es para diferenciar lesiones benignas
o malignas.”! Sin embargo, la BAAF no es de mucha
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utilidad para diagnosticar malignidad en la enfermedad
de Graves debido a que los nédulos malignos gene-
ralmente son pequenos. Debera tenerse precaucion al
tomar biopsias con aguja fina por el riesgo de hemo-
rragia, ademads se puede incrementar el diagnostico ci-
tologico de neoplasia folicular por el tejido hiperplisico
asociado. En la enfermedad de Graves, los nddulos frios
pueden ser malignos en 10 al 17% de todos los casos y de
15.4-45.8% de los nodulos frios encontrados por gam-
magrafia,®!!"!* por lo que algunos autores recomiendan
cirugia en la enfermedad de Graves coexistente con
nédulos tiroideos. !

La cirugfa en la enfermedad de Graves no es el tra-
tamiento de primera eleccidn, las modalidades varfan en
las diferentes regiones del mundo, por ejemplo, en Es-
tados Unidos 70% de los endocrinélogos recomiendan
yodo radioactivo como el tratamiento de primera elec-
ci6n, mientras que en Europa 77% de los endocrindlogos
utilizan medicamentos antitiroideos. Los japoneses reco-
miendan en 88% de los casos el tratamiento médico. La
cirugia se practica actualmente en sélo 1% de todos los
casos a nivel mundial.*

En la actualidad, las indicaciones quirtrgicas acepta-
das para la enfermedad de Graves se dividen en absolutas
y relativas. Las absolutas son: nédulo tiroideo sospechoso,
cancer de tiroides, rapido control de los sintomas, mujeres
embarazadas no controladas con antitiroideos, muje-
res con deseo de embarazo en los siguientes 6-12 meses,
sintomas de compresion local, recurrencia después de
tratamiento antitiroideo y no aceptacién de yodo radio-
activo. Las indicaciones relativas para cirugia son bocio de
gran tamano, oftalmopatia severa, pobre respuesta con
los antitiroideos y pacientes pedidtricos.*

El debate continua sobre la extension de la cirugia
para el tratamiento de la enfermedad de Graves; es decir,
realizar tiroidectomia total o subtotal, la técnica de elec-
ci6n en muchos centros en la tiroidectomia subtotal para
la enfermedad de Graves. Sin embargo, recientemente
se han publicado diversos articulos que mencionan a la
tiroidectomia total como tratamiento definitivo en la en-
fermedad de Graves, en un grado de evidencia nivel I,

principalmente, para evitar la recurrencia de esta patolo-
c 415,16

gia

Ha sido poco estudiado el tipo o extension de la ciru-
gia para cincer de tiroides concomitante con enfermedad
de Graves. Se ha sugerido la tiroidectomia total, casi
total o tiroidectomia subtotal en cincer de tiroides aso-
ciado, debido a que algunas publicaciones han encon-
trado un comportamiento agresivo con una tendencia
a presentar metastasis ganglionares.'*!'”"" Sin embargo,
muchos pacientes son tratados con tiroidectomia subtotal
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y se ha observado que la extensiéon de la enfermedad
no influye en la incidencia de metdstasis. En contraste,
Chao y cols., han reportado que en pacientes con en-
fermedad de Graves el cancer de tiroides con tumores
grandes es mds agresivo y los tumores pequenios tienen
un prondstico mas favorable.

La mayoria de los carcinomas asociados con enfer-
medad de Graves son pequenios, incidentales durante la
cirugla o en el estudio patologico definitivo, estos tu-
mores han sido tratados con tiroidectomia subtotal con
excelentes resultados y con prondstico favorable, por lo
que se sugiere que éstos pueden ser tratados con cirugia
menos extensa que la tiroidectomia total o casi total. La
ablacién rutinaria con yodo 131 no es necesaria en tumo-
res pequefios.’

En general, los microcarcinomas (<1 cm) que son
encontrados de forma incidental no necesitan ser tratados
como cancer de tiroides, la tiroidectomia subtotal para
enfermedad de Graves es un tratamiento adecuado. No
se recomienda tiroidectomia complementaria para remo-
ver el tejido tiroideo remanente, tampoco se sugiere el
tratamiento adyuvante con yodo radiactivo.>?

En el caso de pacientes con cdncer de tiroides
clinicamente aparente, o cancer mayor de 1 cm, de-
ben ser tratados como cincer de tiroides, independien-
temente de la presencia o ausencia de enfermedad de
Graves. Se recomienda tiroidectomia total si los pacientes
fueron detectados en el preoperatorio. Si se encuentra
en la pieza de patologia un cincer de tiroides incidental
mayor de 1 cm, se trata de igual manera como cincer
clinico, puede ser necesario completar la tiroidectomia
total si existe tejido residual voluminoso. Se puede rea-
lizar ablacién con radio-yodo si existe tejido residual
microscopico. Asimismo, se recomienda tratamiento
con yodo radioactivo terapéutico y supresion de TSH con
hormonas tiroideas en el posoperatorio.?

> CONCLUSIONES

El cincer de tiroides asociado a enfermedad de Graves es
raro, la mayoria son hallazgos incidentales. El tratamiento
quirargico depende de distinguir entre cancer inciden-
tal y cancer clinico. Los nédulos frios en el gammagrama
sugieren la posibilidad de cincer de tiroides en enferme-
dad de Graves y el tratamiento debe ser quirurgico. La
tiroidectomia subtotal es un tratamiento adecuado para
tumores menores de 10 mm, y en estos casos no es nece-
saria la ablacién con yodo radioactivo del tejido residual.
Se deben evitar procedimientos mds radicales en cancer
incidental, o bien, tratamiento quirurgico incompleto en
cancer de tiroides clinico.
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