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Resumen

Aunque la enfermedad de Graves sigue siendo considerada
la causa mas frecuente de hipertiroidismo clinico en el embara-
zo, la produccién desproporcionadamente alta de gonadotro-
pina coriénica humana (HCG) como ocurre en la enfermedad
trofoblastica gestacional (ETG), es otra de las posibles causas,
debido a la analogia entre ésta (HCG) y la TSH. Presentamos el
caso de una paciente de 23 afios que consulta por presentar
dolor pélvico de moderada intensidad, sintomas respiratorios,
taquicardia, temblor, astenia y pérdida de peso; a quien se le
diagnostica coriocarcinoma metastasico a pulmon, con tirotoxi-
cosis asociada, por lo que requirié manejo quimioterapéutico y
antitiroideo. Se presenta este caso, por ser el hipertiroidismo
secundario a coriocarcinoma una patologia poco frecuente
pero que debe diagnosticarse y tratarse oportunamente, ya que
de eso depende el prondéstico del paciente.

Palabras clave: hipertiroidismo, tirotoxicosis, coriocarci-
noma, enfermedad trofoblastica gestacional, neoplasia trofo-
blastica gestacional.

Abstract

Although Graves’ disease continues to be considered the
most frequent cause of clinical hyperthyroidism in pregnancy,
the disproportionately high production of human chorionic go-
nadotropin (HCG) as occurs in gestational trophoblastic disease
(TSG), is another possible cause, due to analogy between this
(HCG) and TSH. We present the case of a 23-year-old patient
who complained of pelvic pain of moderate intensity, respira-
tory symptoms, tachycardia, tremor, asthenia and weight loss;
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who was diagnosed with metastatic choriocarcinoma to the
lung, with associated thyrotoxicosis, requiring chemotherapeu-
tic and antithyroid management. This case is presented, since
hyperthyroidism secondary to choriocarcinoma is a rare pathol-
ogy but it must be diagnosed and treated opportunely since it
depends on the patient’s prognosis.

Keywords: hyperthyroidism, thyrotoxicosis, choriocarcino-
ma, gestational trophoblastic disease, gestational trophoblastic
neoplasia.

Introduccion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) es una
complicacion rara del embarazo, que va desde un embarazo
molar a un coriocarcinoma. Esta ocasionalmente se complica
con hipertiroidismo, como consecuencia del mimetismo entre
la gonadotropina coriénica humana (HCG) y la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH), de ahi que una vez la ETG se trata
con éxito y consecuentemente, los niveles de HCG se normali-
zan y el hipertiroidismo normalmente se resuelve®®.

A continuacién, presentaremos un caso clinico en el que se
evidencia la relacion entre el hipertiroidismo y la enfermedad
trofobldastica gestacional (coriocarcinoma).

Reporte de caso

Mujer de 23 afios de edad con antecedente de legrado
obstétrico por embarazo molar, 15 dias antes; consulta por
presentar dolor pélvico de moderada intensidad, disnea con
deterioro de clase funcional, temblor, pérdida de peso (14 kg
en cuatro meses), tos seca de predominio nocturno y astenia.

Historia de aborto espontdneo de 16 semanas en el afio
2017 y embarazo ectépico con salpingooforectomia izquierda
en mayo del mismo afo. Al examen fisico se encuentra taquicar-
dica (FC: 110 lpm), con signos de dificultad respiratoria y dolor
a la palpacién profunda en fosa iliaca derecha. La BHCG cuan-
titativa es >100.000 UI/ml, TSH <0,005 pUI/L (VR. 0.27-4,20
uUI/L) y niveles de T4 libre en 5,67 ng/dl (VR. 0,81-1,52 ng/dl).
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Estudios: Ecografia transvaginal con multiples quistes ane-
coicos. Ecografia de tiroides normal. Radiografia de térax (figu-
ra 1) donde se evidencian opacidades algodonosas en l6bulos
inferiores. TAC de térax con multiples micronédulos de aspecto
de arbol en gemacién en ambos campos pulmonares (figura 2,
3); TAC de abdomen con imagenes quisticas multilobuladas con
escasa captacion, sin componente sélido (figura 4).

El diagnoéstico diferencial por las imagenes hace necesario
descartar patologia infecciosa (TBC) vs. enfermedad metastasica.

Estudios adicionales: PPD y BK seriada de esputo negati-
vos; patologia de biopsia y lavado broncoalveolar, reporta tu-
mor maligno mal diferenciado con necrosis y hemorragia com-
patible con coriocarcinoma metastasico (figuras 5, 6, 7y 8).

Con el diagndstico de neoplasia trofoblastica gestacional
tipo coriocarcinoma (BHCG > 100.000 Ul/ml), metastasico a
pulmoén, grupo tratante indica manejo sistémico con quimiote-
rapia con cisplatino, etopésido y bleomicina segin protocolo.

Respecto al hipertiroidismo, el manejo indicado fue meti-
mazol 15 mg/dia y propanolol 40 mg cada 8 horas, ademas se
indica hacer medicién cada 15 dias de BHCG y T4L para titu-
lacién de metimazol. Un mes después del egreso médico, trae
reporte de T4L por debajo del rango de referencia 0,68 ng/dl
(VR: 0,8-2 ng/dl) y BHCG en descenso (1123 mUI/ml) por lo
que se suspende metimazol.

Discusion

La tirotoxicosis es el aumento de hormonas tiroideas séri-
cas con consecuencias clinicas; puede ser de origen tiroideo,
inflamatorio o extratiroideo. El origen tiroideo es por exceso
de produccion y liberacion de T4L y T3 (hipertiroidismo), cu-
yas causas incluyen bocio téxico difuso (enfermedad de Gra-
ves), bocio téxico multinodular (enfermedad de Plummer),
adenoma téxico, y etiologias mas raras como hipertiroidismo
por estimulo de la HCG, en la enfermedad trofobldastica gesta-
cional (ETG). En cuanto a causas inflamatorias encontramos la
tiroiditis, con liberacién excesiva de hormona preformada por
la glandula; las extratiroideas por ingesta suprafisiolégica de
tiroxina, entre otras®.

La subunidad alfa de la HCG (glucoproteina secretada por
las células trofoblasticas de la placenta) guarda una homologia
en su dominio transmembrana%%? con la TSH, la hormona
luteinizante y la foliculo estimulante®?; por lo que existe una
reactividad cruzada entre estas hormonas®. Sin embargo, la
actividad tirotrdpica de la HCG es tan solo 1/1.000 en com-
paracion a 1/10.000 la de TSH, por lo que se requieren altos
niveles de la misma para generar un cuadro de tirotoxicosis.

En cuanto al hipertiroidismo manifiesto (definido como
TSH suprimida con elevaciéon de T3 y/o T4L) se requieren
niveles de BHCG >100.000 para producirlo®’#19, por tanto,
la neoplasia trofoblastica gestacional (mola invasora, corio-
carcinoma, tumor trofoblastico del sitio placentario y tumor
trofoblastico epitelioide) es una de las causas, y con menor
probabilidad, los tumores de células germinales, (ej. tumores
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Figura 1. Rx de térax
Opacidades algodonosas (flechas)

Figuras 2 y 3. TAC de térax
2. Corte coronal 3. Corte sagital.
Micronddulos pulmonares en aspecto de arbol
de gemacion (flechas)
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Figura 4. TAC de abdomen
Imagenes quisticas multilobuladas con escasa captacion
sin componente sélido (flechas)
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Figura 6. Hematoxilina eosina 40x
Se observa lesion tumoral con células grandes de niicleos
pleomérficos hipercromaticos

Figura 5. Hematoxilina eosina 4x. Se observa biopsia

bronquial con representacion de lesién tumor con necrosis

Bronquio
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testiculares) como tumores productores de grandes cantida-
des de BHCG(*®),

La prevalencia de tirotoxicosis en Estados Unidos se esti-
maen 1,2% (0,5% sintomaticos y 0,7% subclinicos), de mayor
predominio entre los 20 y 50 afios de edad, secundarios a la
enfermedad de Graves (60% a 80% de los casos), mientras que
la tiroiditis subaguda corresponde a 15%-20%, el bocio multi-
nodular a 10-15%, y el adenoma téxico a 3%-5%(.

La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) se presenta con
mayor frecuencia en Asia que en Norteamérica o Europa,?. En
estas dos ultimas areas, el coriocarcinoma (CCA) afecta aproxi-
madamente a 1/40.000 embarazos, mientras que en el sudeste
de Asia y Japén hay una tasa mayor de 9,2 y 3,3 por 40.000 em-
barazos, respectivamente®#13), E1 50% de los casos de NTG ocu-
rren en gestaciones posmolares (CCA es 1.000 veces mas proba-
ble después de una mola hidatiforme completa que después de
otro tipo de embarazo) 25% después de abortos o embarazos
ectépicos y 25% en posparto a término o pretérmino®*%, Es
mas comun en mujeres en edad reproductiva®, se caracterizan
por su potencial invasivo y metastasico (pulmén 80%, vagina
30%, cerebro 10%, higado 10%), requiriendo cirugia y/o qui-
mioterapia, a la cual son altamente sensibles con unas tasas de
curacion superiores al 95%, con un pronostico favorable*11,

Las caracteristicas clinicas observadas en el hipertiroidismo
trofoblastico incluyen fatiga, pérdida de peso, debilidad, diafo-
resis, nerviosismo, intolerancia al calor, taquicardia, aumento
minimo de la glandula tiroides, sin presencia de oftalmopatia
y en casos graves como la tormenta tiroidea - nduseas, vémitos
y dolor abdominal. Es frecuente atribuirle estos sintomas a la
NTG, pudiéndose pasar por alto el estado hipermetabélico del
hipertiroidismo, que puede ocasionar complicaciones clinicas
en la paciente, de ahi la importancia de sospecharlo siempre”*,

El manejo del hipertiroidismo por NTG generalmente va
dirigido a la carga tumoral®, este se resuelve rapidamente
después de la evacuacién molar, mientras que la secundaria
al CCA tarda mas en resolverse®, por lo cual en estos casos
puede ser preferible, ademas de la quimioterapia, el manejo
concomitante para hipertiroidismo, como ocurri6 en el caso
clinico presentado, donde la paciente estaba francamente sin-
tomatica, tenfa niveles altos de BHCG, con TSH suprimiday T4L
elevada, presentando tirotoxicosis en contexto de un coriocar-
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cinoma, optandose por la quimioterapia junto con metimazol
y propanolol, para desmonte gradual, segiin respuesta clinica
y bioquimica. Dicha conducta se ha realizado previamente en
otros centros médicos, seglin reporte de casos descritos como
el Centro de Enfermedades Trofoblasticas de Nueva Inglate-
rra, donde de 196 casos de NTG tratados con quimioterapia
entre 2005y 2010, 14 (7%) tenian hipertiroidismo bioquimi-
co y 4 tenian hipertiroidismo clinico (tirotoxicosis) los cuales
tuvieron una excelente respuesta al manejo dual, volviendo a
la estabilidad metabdlico-clinica y al estado eutiroideo, luego
de la quimioterapia y el desmonte gradual de antitiroideos y
betabloqueadores®.

Conclusion

La enfermedad tiroidea bioquimica en pacientes con NTG
es relativamente comun en Asia, pero en nuestro pais no tene-
mos datos de su incidencia, por tanto, la medicién de la fun-
cidén tiroidea es importante en pacientes con este diagndstico.
El hipertiroidismo clinico necesita de una gran carga tumoral
y BHCG (>100.000), para manifestarse, siendo menos comun
y en ocasiones requiriendo tratamiento especifico. En aque-
llos pacientes que requieren tratamiento, el metimazol y los
betabloqueadores para el control de la tirotoxicosis y alivio de
sintomas parecen ser efectivos, y se podrian suspender una
vez que la funcién tiroidea se normalice luego del tratamiento
de la NTG y consiguiente caida de la BHCG. Aun asi, no queda
claro cudnto tiempo de tratamiento antitiroideo se debe dar
con el fin de evitar un hipotiroidismo iatrogénico, tampoco sa-
bemos cdmo deberia ser la frecuencia de seguimiento clinico
y bioquimico del paciente, para lo cual, con base en la litera-
tura y la experiencia de nuestro caso, se requiere vigilancia
estrecha, previendo también el riesgo de toxicidad hepatica o
hematolégica del metimazol; desconocemos ademas el riesgo
de que estos pacientes presenten tormenta tiroidea. Se necesi-
tan, por tanto, mas estudios y una guia para el manejo de esta
condicién que, aunque rara, tiene gran impacto en el estado de
salud y prondstico del paciente.
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