CASUISTICA

ISSN 1669-9106

HIPERTIROIDISMO COMO CLAVE DIAGNOSTICA DE UN CORIOCARCINOMA AVANZADO.
UNA ASOCIACION INUSUAL
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Resumen El hipertiroidismo es una condicién relativamente frecuente con multiples etiologias. La mas comun
es la enfermedad de Graves, seguida del bocio multinodular y el adenoma toéxico. La asociacion
entre hipertiroidismo y cancer es infrecuente en la practica clinica. Presentamos el caso de un varén de 42 anos
con sintomas de hipertiroidismo de dos meses de evolucion. Al examen fisico se constaté una marcada hepato-
megalia de consistencia duro pétrea. El examen de testiculos se reveld normal. Se llevé a cabo el diagnéstico
de hipertiroidismo a través del dosaje hormonal. Los estudios por imagenes mostraron la presencia de multiples
lesiones sélidas compatibles con metastasis hepaticas. Luego de descartar las causas habituales de hipertiroidismo
y las neoplasias primarias de la glandula tiroides, se consider6 la posibilidad de mimetismo molecular a través
de la produccién ectépica de gonadotrofina coriénica humana. Se obtuvieron valores criticamente elevados de
esta hormona y en un segundo tiempo se confirmé el diagndstico histolégico de coriocarcinoma a través de una
biopsia hepatica. Consideramos que el reconocimiento de este mecanismo poco frecuente de hipertiroidismo,
puede ser una clave diagndstica para arribar rapidamente al diagndstico correcto, particularmente en los tumores
extragonadales.
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Abstract Hyperthyroidism as a diagnostic key to advanced choriocarcinoma. An unusual association.
Hyperthyroidism is a relatively frequent condition with multiple causes. The most common cause is
Graves’ disease; followed by hyperthyroid multinodular goiter and toxic adenoma. Association between hyper-
thyroidism and cancer is infrequent in daily practice. We present the case of a 42-year-old man who developed
severe symptoms of hyperthyroidism within a period of two months. Physical examination revealed significant
hepatomegaly. Testicular examination proved normal. Imaging studies showed the presence of multiple hepatic
solid lesions consistent with metastases. After discarding the most common causes of hyperthyroidism and
primary thyroid gland neoplasm, the possibility of molecular mimicry was considered through human chorionic
gonadotrophin production. Critical high values of this hormone were found and choriocarcinoma histological
diagnosis was confirmed through a liver biopsy. We consider that the recognition of this rare mechanism of
hyperthyroidism may be a clue permitting a faster diagnosis, particularly when extragonadal tumors are present.
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La tirotoxicosis se caracteriza por la exposicion de los
tejidos a cantidades excesivas de hormona tiroidea. La
causa mas comun es la enfermedad de Graves, seguida
del bocio multinodular téxico y el nédulo solitario hiperfun-
cionante. La tiroiditis subaguda autoinmune, los tumores
que secretan tirotropina (TSH) y la disfuncion tiroidea in-
ducida por farmacos, también son causas reconocidas. El
diagndstico es generalmente sencillo, por el aumento de
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las hormonas tiroideas séricas y TSH sérica suprimida en
la mayoria de los casos'. Las causas menos frecuentes,
como el struma ovarii, los tumores secretores de TSH, el
coriocarcinoma y la tirotoxicosis inducida por amiodarona,
presentan dificultades para el diagndstico.

La tirotoxicosis secundaria a la producciéon de gona-
dotrofina coriénica humana (GCH) por tumores de célu-
las germinales, asi como a la enfermedad trofoblastica
gestacional, son de presentacidon excepcional. Esto se
debe a la similitud estructural entre esta hormona y la
TSH, adquiriendo la capacidad de estimular los mismos
receptores, particularmente en casos donde existen altas
concentraciones de la misma'.

Se presenta el caso de un varén joven, con hipertiroi-
dismo secundario a estimulacion por GCH producida por
un coriocarcinoma extragonadal.
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Caso clinico

Vardn de 42 afos con antecedentes de tabaquismo, consumo
excesivo de alcohol y trastorno bipolar en tratamiento con litio,
que consulté por pérdida de 10 kilos de peso, hiporexia, su-
doracion profusa y palpitaciones de dos meses de evolucién.
Cuarenta y ocho horas previas a su ingreso, agregé dolor en el
hipocondrio derecho, de intensidad moderada y sin irradiacion.

Al examen fisico de ingreso tenia presién arterial de
120/70 mm/Hg, frecuencia cardiaca de 98 latidos por mi-
nuto, frecuencia respiratoria de 16 ciclos por minutos y una
temperatura corporal de 35.8 °C (oral). Se encontraba adel-
gazado y presentaba un marcado bocio difuso asociado a un
soplo tiroideo a la auscultacion. No se observaban signos de
oftalmopatia. Se constaté ademas, hepatomegalia dolorosa
de consistencia duro pétrea. No presentaba adenomegalias
y la palpacion testicular era normal.

Los datos de laboratorio mostraron: hematocrito: 26.3%,
hemoglobina: 7.0 mg/dl, volumen corpuscular medio: 92 fl,
glébulos blancos: 12 850 /mm?, plaquetas: 377 000 /mm3,
creatinina: 0.6 mg/dl, sodio: 132 mEq/l, potasio: 4.0 mEq/l,
glucosa: 120 mg/dl, GPT: 55 Ul/l, GOT: 59 Ul/I, BT: 0.43 mg/
dl, FAL: 324 U/l, GGT: 99 Ul/I, LDH: 714 Ul/l, calcio iénico:
1.02 nmol/l, eritrosedimentacién: > 120 mm/h. Se solicitd,
ademas, un perfil tiroideo que mostré los siguientes valores:
T4 L: 3.5 ng/ml (valor normal: 0.8-1.5 ng/ml), T4: 19.6 ug/dl
(valor normal: 4.5-10.9 ug/dl), T3: 2.9 ng/ml (valor normal:
0.6-1.8 ng/ml), TSH: menor a 0.01 uUl/ml Yy, a fin de descartar
una enfermedad de Graves, un anti receptor de TSH (TRAb):
0.36 Ul/I (valor normal: < 1.75 Ul/l). Una tomografia compu-
tarizada de térax y abdomen informé adenopatias retroperi-
toneales y multiples lesiones hepaticas y pulmonares solidas
compatibles con metastasis (Fig. 1). La ecografia testicular
no mostré hallazgos patoldgicos. Ante estos resultados, se
subunidad beta de la GCH (test rapido de deteccion de em-
barazo) con resultado positivo y, posteriormente, una GCH
cuantitativa con valor de 872 827 Ul/I. Finalmente, el valor de
alfa feto proteina fue de 26.9 ng/ml (valor normal: < 8 ng/ml).

Con estos resultados, se interpreté como hipertiroidismo
secundario a un tumor productor de GCH, probable tumor de
células germinales extragonadal. Se llevo a cabo una puncion-
biopsia de la lesion sdlida hepatica con diagndstico histolégico
de coriocarcinoma metastasico (Fig. 2).

Se inicié tratamiento con antitiroideos (metimazol) y pro-
panolol, para controlar los sintomas del hipertirodismo. Luego
comenzo tratamiento quimioterapéutico con bleomicina, eto-
posido y cisplatino. En los primeros dos meses de iniciado el
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tratamiento, tuvo remisién parcial de su enfermedad de base
y mejoria de los sintomas de hipertiroidismo, con un valor
de la TSH de 0.46 uUl/ml. Al octavo mes del tratamiento, los
valores de TSH habian descendido nuevamente a menos de
0.01 uUl/ml y se constataron metastasis cerebrales. Fallecio
poco después por progresion de su enfermedad de base.

Discusion

El hipertiroidismo es una entidad relativamente comun en
la practica clinica. La prevalencia global de este trastorno
es de 1.3% aproximadamente y es marcadamente mas
comun en las mujeres, con una relacion de 5:12. Reconoce
diversas etiologias; en areas con aporte normal de yodo
en la dieta, la enfermedad de Graves representa el 80%
de los casos, mientras que el bocio multinodular y el ade-
noma toxico representan el 50% en las areas deficientes
de este elemento. Causas menos frecuentes de este
sindrome, son la tirotoxicosis post-parto, la inducida por
TSH y la secundaria a tumores trofoblasticos’.

La GCH es una hormona glicoproteica compuesta por
dos subunidades. La subunidad alfa, es comun a todas
las hormonas hipofisarias y la beta, es la que le confiere
especificidad. Las subunidades beta de la GCH y en la
TSH poseen cisteinas en posiciones conservadas, lo que
les otorga cierto grado de similitud molecular®.

Aunque la GCH presenta una baja afinidad por el
receptor de TSH, la actividad tirotréfica depende de su
concentracion sérica. Valores mayores a 50 000 Ul/I, se
asocian a supresion de TSH e hipertiroidismo clinico®.
Estos valores se observan en el primer trimestre del em-
barazo, en la enfermedad trofoblastica gestacional y en
algunos tumores trofoblasticos testiculares. En nuestro
paciente se obtuvo un valor de 872 827 Ul/I, pero se han
informado valores de hasta 3 058 000 UI/P.

Los tumores de células germinales son las neoplasias
mas comunes en los hombres adultos jovenes. Mas del
90% de estos tumores se originan en los testiculos; el
resto ocurre en sitios primarios extragonadales como el

Fig. 1.— Mdltiples imagenes nodulares distribuidas extensamente en el parénquima
hepatico sugestivas de secundarismo




HIPERTIROIDISMO COMO CLAVE DIAGNOSTICA DE CORIOCARCINOMA

Fig. 2.— La imagen muestra la inclusién del sedimento de
la puncién, con material hematico y colgajos de células
atipicas que presentan tincion citoplasmatica para GCH
compatibles con coriocarcinoma

retroperitoneo, mediastino, la region pineal y supraselar®.
En el caso presentado, se descarté un origen gonadal a
través del examen fisico y la ecografia testicular , que
fueron normales.

ElI 60% de los tumores de células germinales se con-
sideran variantes histolégicas puras. De estos, los mas
frecuentes son el seminoma (37-71%), el carcinoma em-
brionario (20%) y los teratomas (4-9%). El coriocarcinoma
es extremadamente raro en su forma pura’. Los marcado-
res tumorales con utilidad clinica en los tumores de células
germinales, son la alfa fetoproteina y la subunidad beta de
la gonadotrofina coriénica humana. La primera aumenta
en los tumores del saco embrionario y los teratomas. Su
presencia implica la existencia de un componente no se-
minomatoso y, en ocasiones, la presencia de metastasis
hepaticas, como en este caso. La segunda se eleva en
tumores con componente sincicio-trofoblastico, como el
coriocarcinoma y la mola hidatiforme. Ocasionalmente, se
puede observar un leve aumento (habitualmente menor a
1000 Ul/l) de la GCH en pacientes con tumores semino-
matosos. Otros tumores, como los carcinomas uroteliales
altamente invasivos con diferenciacién trofoblastica,
pueden asociarse a la elevacion de la GCH, pero solo
los tumores de células germinales generan incrementos
mayores a 10 000 U/,

Es interesante mencionar que algunos de los sintomas
clasicos del hipertiroidismo no controlado, como la pérdida
ponderal, la taquicardia o la sudoracion, pueden muchas
veces solaparse con los de una neoplasia subyacente y
demorar el diagndstico. En nuestro paciente, el dato adi-
cional al examen fisico fue la presencia de hepatomegalia
dolorosa de consistencia duro pétrea. Dado que todos
los sintomas habian comenzado en forma simultanea,
se planted la posibilidad de que los signos recientes de
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hipertiroidismo estuvieran relacionados con una segunda
enfermedad sistémica con diseminacion hepatica.

En nuestro conocimiento, solo se han comunicado dos
casos de hipertiroidismo paraneoplésico que ademas pre-
sentaran bocio clinicamente significativo. Solo en uno de
ellos se diagnostico coriocarcinoma extragonadal®. Cabe
destacar que, si bien infrecuente, existe asociacién entre
el hipertiroidismo, el bocio y el uso de litio. La asociacion
mas comun es con la tiroiditis silente, el bocio nodular
téxico y la enfermedad de Graves. Todos ellos fueron
descartados por los hallazgos del examen fisico, estudios
complementarios y por el contexto clinico del paciente™.

Con respecto a la terapéutica, en estos casos particu-
lares, el control de la enfermedad de base es fundamental
para yugular los sintomas de hipertiroidismo ademas
del uso de drogas antitiroideas, como el metimazol y el
los beta bloqueantes. El prondstico es acorde al de la
enfermedad oncolégica de base y la posibilidad de un
tratamiento quimioterapéutico precoz y efectivo.

Como conclusiones, destacamos el aporte del examen
fisico en la evaluacion de este enfermo. La presencia de
hepatomegalia, no consistente con el diagnéstico de hiper-
tiroidismo, orientd el diagnéstico hacia otra enfermedad y
puso en duda los diagndsticos habituales de este sindro-
me. Ademas, presentaba pérdida de peso con hiporexia,
esta ultima poco habitual en esta entidad. También llamé
la atencién que era vardn, y no tenia oftalmopatia, la cual
se encuentra habitualmente en el 80% de los casos con
enfermedad de Graves. Estos datos, en contextos como
el de este caso, pueden ser una clave para la busqueda
de un diagndstico alternativo. Asimismo, especialmente
cuando la sospecha de enfermedad neoplésica es alta,
un analisis rapido para la busqueda de la GCH (ELISA)
puede ofrecer un diagnéstico inmediato de un tumor de
células germinales (especialmente el coriocarcinoma) y
ofrece, al mismo tiempo, una explicacion del hipertirodis-
mo, evitando largos y costosos estudios complementarios.
Por ultimo, creemos que los tumores productores de GCH,
aunque infrecuentes, deberian ser considerados siempre
en varones jovenes que desarrollen hipertiroidismo.
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141 No escucharse. Poco aprovecha agradarse a si, si no contenta a los demas, y
de ordinario castiga el desprecio comun la satisfaccion particular. Débese a todos el
que se paga de si mismo. Querer hablar y oirse no sale bien; y si hablarse a solas es
locura, escucharse delante de otros sera doblada. Achaque de sefiores es hablar con
el bordon del «;digo algo?» y aquel «;e?» que aporrea a los que escuchan. A cada
razén orejean la aprobacion o la lisonja, apurando la cordura. También los hinchados
hablan con Eco, y como su conversacion va en chapines de entono, a cada palabra
solicita el enfadoso socorro del necio “jbien dicho!”

Baltasar Lorenzo Gracian (1601-1658)
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