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Resumen 

Introducción: La acromegalia se produce por un adenoma hipofisario somatotropo, que secreta una ex-

cesiva  producción de GH e IGF1, se relaciona con mayor riesgo de tumores malignos, no guardando 

asociación con un patrón especifico de presentación y el objetivo de este estudio es analizar la evolución 

del cáncer papilar de tiroides en acromegalia.  

Casos: Se trata de tres pacientes diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides (CPT) con diferente 

pronóstico, con características faciales, y sintomatología como cefalea, alteraciones del campo visual, 

alteraciones menstruales, que condujeron a la realización de estudios bioquímicos, de imagen y al diag-

nóstico de acromegalia.   

Evolución: La aparición de cáncer de tiroides varía en el tiempo de evolución de la acromegalia, en dos 

de los casos lo antecedió y en el tercero se presentó a la par con esta patología. La respuesta al trata-

miento en el CPT es indeterminada en la primera paciente y \excelente en los otros casos; en una pa-

ciente se alcanzó remisión.  

Conclusiones: la coexistencia de acromegalia con cáncer tiroides es posible, que los cambios acrales, 

faciales y la sintomatología expansiva del tumor conducen al diagnóstico de acromegalia y que la iden-

tificación de malignidades no guarda relación con la evolución de la enfermedad. 
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Abstract 

Introduction: Acromegaly is produced by a somatotropic pituitary adenoma, which secretes an excessive 

production of GH and IGF1, it is related to a higher risk of malignant tumors, not being associated with a 

specific pattern of presentation and the objective of this study is to analyze the evolution of papillary 

thyroid cancer in acromegaly.  

Cases report: These were three patients diagnosed with CPT with different prognosis, with facial char-

acteristics, and symptoms such as headache, visual field alterations, menstrual alterations, which led to 

biochemical and imaging studies and the diagnosis of acromegaly. 

Evolution:  The appearance of thyroid cancer in the time of evolution of acromegaly is different, in two of 

the cases it preceded it and in the third it was presented alongside this pathology. The response to treat-

ment in CPT is indeterminate in the first patient and excellent in the other cases; remission was achieved 

in one patient. 

Conclusions: It is concluded that the coexistence of acromegaly with thyroid cancer is possible, that the 

acral and facial changes and the expansive symptomatology of the tumor lead to the diagnosis of acro-

megaly and that the identification of malignancies is not related to the evolution of the disease. 

Keywords: MESH: Thyroid Cancer, Papillary; Thyroglobulin; Thyrotropin; Iodine Radioisotopes; Growth 

Hormone; Endothelial Growth Factors; Suppression, Growth Hormone. 
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Introducción 
La acromegalia es un síndrome desencadenado por la producción excesiva  de hormona de 

crecimiento y de su mediador el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1), en la 

mayoría de los casos secundario a adenoma hipofisario somatotropo [1]; se asocia con ele-

vado riesgo de tumores malignos, los estudios se centran  en cáncer colorrectal y tiroideo, sin 

embargo hay otros tipos de neoplasias reportados como el de mama, próstata, suprarrenales, 

sistema nervioso y de pulmón [2].  A continuación se presentan los casos de tres pacientes 

con acromegalia y cáncer diferenciado de tiroides diagnosticados en diferentes momentos 

de la evolución de la acromegalia y con diversas respuestas al tratamiento. 

 

Caso Clínico 
Descripción del caso 1 

Mujer de 27 años con el antecedente de carcinoma papilar de tiroides (CPT) diagnosticado en 

octubre del 2014. La paciente fue sometida a tiroidectomía radical, siendo una estadificación 

pT2pN1bMx con alto riesgo de recurrencia. La paciente recibió I-131 con una dosis de 

150mCi, con posterior respuesta indeterminada con TG en 1ng/ml bajo supresión, en estudios 

de imagen (Ecografía) se evidenció la presencia de un ganglio cervical de 5mm, se decidió 

mantener en observación.  En marzo de 2017 refiere cefalea, hemianopsia izquierda, ameno-
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rrea secundaria, IGF-1 498 (>2.5DE), GH  no suprime en TTOG; en RMN macroadenoma hipo-

fisario (Figura 1), campimetría denota hemianopsia homónima izquierda, se realiza hipofisec-

tomia trans-esfenoidal endoscópica con diagnóstico de adenoma hipofisario mixto somato-

trofo-lactotrofo. En RMN postquirúrgica muestra lesión hipofisaria 22x24x25mm, IGF-1 

531ng/ml (10-150 ng/ml >2.5 DE), prolactina 49 µg/l, ante persistencia de enfermedad funcio-

nal se adiciona cabergolina a octreotide LAR.  Paciente cursa con embarazo, se descontinuó 

octreotide y se realiza seguimiento periódico con campo visual, gestación llega a término sin 

complicaciones con producto vivo, normal, actualmente de 8 meses de edad.  En último con-

trol se presenta asintomática, se reinicia toda la medicación. 

 

 

Descripción del caso 2 

Hombre de 62 años con el antecedente de CPT diagnosticado en 2002, sometido a tiroidec-

tomía total  y  I-131 por una ocasión, en 2007 presentó una metástasis locorregional cervical, 

con reintervención quirúrgica y una segunda dosis de I-131 de 150mCi, RCT negativo, y res-

puesta excelente al tratamiento.  En 2003 se diagnosticó de acromegalia con posterior resec-

ción transesfenoidal. En el año 2014 se realiza gammaknife, y se establece el diagnóstico de 

diabetes mellitus y poliposis colónica.  Los estudios de laboratorio fueron: glucosa 137mg/dl, 

HbA1c 7.25%, TSH 0.5 uUI/ml, TG 0.05 ng/ml, ATG <10 IU/ml, calcio 7.99 mg/dl, PTH <3.00 

pg/mL, IGF-1  357 (10-150 ng/ml >2.5 DE), prolactina <0.50 µg/l, cortisol 12.21 mcg/dL, FSH 

6.54 mUI/ml, LH 2.80 mUI/ml, testosterona 4.5 ng/dl. En el año 2010 un control con RMN 

reportó una hipófisis agrandada, intrasellar, isointensa, 20x13x6 mm. Recibió octreotide LAR 

40 mg CM, cabergolina 0.25 mg 2veces/semana, levotiroxina 125mcg QD, calcio, calcitriol e 

insulina NPH. 

  

 
Figura 1 Izquierda: Macroadenoma hipofisiario- cote coronal. Derecha: corte Sagital. 
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Descripción del caso 2 

Mujer de 48 años de edad, con antecedentes de hipertensión arterial y nódulo tiroideo. Fue 

diagnosticada en el año 2009 de CPT, por lo que fue sometida a tiroidectomía total y recibió 

una dosis de I-131 150 mCi, en RCT remanente de captación en lecho tiroideo, TSH de control 

0.4uUI/ml y TG <0.1ng/ml con ATG negativos, catalogada como respuesta excelente.  En  

2009 cursa con rasgos acromegaloides, presenta IGF-1 467 ng/ml  (>2.5 DE), GH en 4.51 

ng/ml, no suprime con TTOG, se establece el diagnóstico bioquímico de acromegalia;  RMN 

macroadenoma hipofisario izquierdo de 21x13.8 ml que desplaza el tallo hacia la derecha y 

protruye a la cisterna supraselar (Vea la Figura 2), por lo que se inicia octreotide LAR en el 

período  prequirúrgico, en 2010 fue sometida a  resección transesfenoidal complicada con 

fístula de LCR y diabetes insípida, con hipopituitarismo secundario parcial,  cumple criterios 

de curación de acromegalia con IGF1 265 ng/ml y GH con TTOG <1. Recibe terapia de susti-

tución hormonal con levotiroxina 100mcg QD, además calcio y vitamina D. 

 

  

Discusión 
La acromegalia es una patología crónica de naturaleza progresiva lenta, como consecuencia 

de los síntomas no específicos [3], tardando varios años en ser diagnosticada, algunos auto-

res refieren como promedio 10 años [4, 5], reflejo de esta demora resulta que hasta el 80% 

son macroadenomas al diagnóstico [6], y la sintomatología con  la que debutan  puede estar 

 

 
Figura 2 RMN S/C de hipófisis: posquirúrgico. 
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ocasionada por la naturaleza expansiva del tumor [5], motivando la realización de estudios 

complementarios en los que se filie la masa pituitaria, además de la evaluación  bioquímica 

con el perfil hormonal siguiendo el algoritmo diagnostico con IGF-1 superior a 2.5 DE y falta 

de supresión de la GH a la hiperglucemia [7]. 

La prevalencia de neoplasias en acromegalia varía entre 4.9% [8] a 15.2% [7, 9], en cuanto 

a la incidencia, el estudio de Dal et al. que evaluó prospectivamente durante 13,6 años a 529 

pacientes con acromegalia reportó 90 pacientes (17%) con cáncer durante el período de se-

guimiento [10].  La asociación  de acromegalia con el cáncer es controvertido, se lo explica 

por la exposición mantenida a grandes cantidades de GH e IGF-1, que se vincula con la proli-

feración de las células cancerosas, angiogénesis neoplásica y metástasis [10, 11], en tanto 

que la  proteína de unión a IGF dependiente de GH3 (IGFBP3) promueve la apoptosis y ejerce 

efectos antiproliferativos [5]. 

En cuanto al tiempo que debe transcurrir desde la identificación de acromegalia y la apa-

rición de tumores es variable y existe evidencia que afirma que el desarrollo de malignidades 

no se relaciona con el tiempo de evolución de la enfermedad [11].  Wolinski et al. valoró el 

riesgo de neoplasias en acromegalia durante un tiempo de seguimiento de 11 años, se inclu-

yeron 200 pacientes con la patología, de los cuales 27 (13.5%) desarrollaron cáncer y en 14 

(7%) fue de origen tiroideo; al grupo control le correspondieron 150 personas, 6 (4.1%) presen-

taron neoplasias, 2 (1.4%) de tiroides; el diagnostico de carcinoma de tiroides en los 14 pa-

cientes con acromegalia se realizó de la siguiente forma: 2 fueron diagnosticados cuatro años 

antes de la acromegalia, 3 en el mismo año las dos patologías y en 9 casos el cáncer de 

tiroides fue diagnosticado posterior al antecedente de acromegalia [11, 12]. 

La presencia de cáncer de tiroides en pacientes con acromegalia oscila en alrededor de 

7.8% [13], sin embargo en la actualidad se lo considera como el más comúnmente detectado, 

e incluso en algunas series ocupa el primer lugar en frecuencia [14] y al igual que en la pobla-

ción general predomina el carcinoma diferenciado en su variedad papilar [15].  El mecanismo 

de la carcinogénesis tiroidea en acromegalia se atribuye a un bucle autocrino/paracrino de 

GH/IGF1 en el tejido tumoral.  Como las células foliculares tiroideas también producen  IGF1 

y expresan genes que codifican receptores de IGF1, la exposición a largo plazo de los tirocitos 

a niveles elevados de GH/IGF1 puede funcionar sinérgicamente con este bucle para promover 

el desarrollo el desarrollo de bocio y la transformación maligna [16, 17]. 

Las pautas de la American Thyroid Association (ATA) no incluyen la acromegalia en la 

lista de afecciones con mayor riesgo de cáncer de tiroides; a pesar de ello, existen una serie 

de datos experimentales y epidemiológicos que respaldan este punto de vista.  Varios estu-

dios inmunohistoquímicos confirmaron la hipótesis de un mecanismo mediado por IGF-1 en 

las células tiroideas [18].  Yashiro et al. en 1989 demostraron la presencia de receptores IGF-

1 en células tiroideas humanas, también mostraron que la unión de IGF1 en los tejidos neo-

plásicos era significativamente mayor que en los circundantes normales [19]. En años poste-

riores, los estudios demostraron cómo la expresión de los receptores IGF1 e IGF1 se correla-

cionó con la agresividad del cáncer de tiroides [20, 21].  Kim y cols. sugirieron que en los pa-

cientes con acromegalia, un eje hiperactivo de GH-IGF1 podrían desempeñar un papel domi-

nante en el desarrollo del cáncer papilar de tiroides [22].  

Al hablar de los mecanismos moleculares, se sabe que el CPT está relacionado princi-

palmente con la desregulación de la vía de señalización de la proteína quinasa activada por 

mitógeno (MAPK)  e involucra mutaciones puntuales en genes BRAF y RAS y reordenamiento 
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de genes RET/PTC [17].  La mutación de BRAFV600E es la anomalía genética más frecuente 

comunicada en los carcinomas de tiroides en la población general [17, 23], pero en pacientes 

con acromegalia la importancia de esta mutación aún no está bien definida.  Las mutaciones 

RAS son la segunda alteración molecular más frecuente encontrada en cáncer de tiroides [24]; 

la mutación del codón 61 de NRAS se ha referido como la alteración genética más frecuente 

en pacientes con CPT con acromegalia, mientras Aydin y cols. señalaron que los pacientes 

con esta mutación tienen características histológicas agresivas (invasión vascular y capsular) 

[25],  otro estudio no reveló ningún caso en una cohorte de pacientes con acromegalia con 

mutaciones RAS albergadas por CPT [17]. El reordenamiento de RET/PTC parece ser un me-

canismo importante de carcinogénesis tiroidea, pero su frecuencia ha oscilado en diferentes 

informes, y no se ha detectado en pacientes con CPT y acromegalia [17, 25].  

Se han evaluado otras moléculas en relación a su implicación en el desarrollo de CPT en 

la acromegalia, entre ellas se encuentran IGF1, receptor beta de IGF1 (IGF1Rβ),  proteína que 

interactúa con el receptor de aryl hidrocarburo (AIP), receptor de AIP (AHR) y galectina-3 (Gal-

3) [17].  El análisis de tinción inmunohistoquímica para IGF1Rβ  reveló una alta expresión de 

este receptor en muestras de CPT  [16], este marcador tenía una expresión significativamente 

menor en el tejido normal adyacente de pacientes con acromegalia. Estos datos sugieren que 

los altos niveles de GH pueden desencadenar efectos autocrinos y paracrinos de IGF1 en las 

células foliculares tiroideas que dan como resultado una sobreexpresión de IGF1Rβ  en el 

tejido tumoral de pacientes acromegálicos [17]. Adicionalmente, se verificó una intensa expre-

sión de Gal-3 en CPT con acromegalia, especulando una posible influencia de esta proteína 

en la carcinogénesis tiroidea. Las alteraciones moleculares en AIP y AHR no pudieron relacio-

narse con la carcinogénesis CPT en la acromegalia [17].  Otros factores de riesgo que también 

no han sido documentados son el envejecimiento y los efectos que ejercen las comorbilida-

des de forma independiente [26]. 

En cuanto al tratamiento, la terapia de primera línea ampliamente indicado en acrome-

galia es la cirugía transesfenoidal, que al mismo tiempo nos permite estudiar la anatomía pa-

tológica del tejido y descartar secreción hormonal adicional [1], en Ecuador es el tratamiento 

principal y se reporta en el  81% de las personas que aquejan la enfermedad [6].  Se debe 

evaluar la respuesta quirúrgica a los tres meses con nuevos estudios de imagen, GH e lGF1, 

por la involución de la grasa cerebral, estrés quirúrgico y la larga vida media respectivamente 

[7]. La remisión quirúrgica se define con valores normales de IGF1 para la edad y sexo, así 

como GH indetectable [27], según la literatura varía del 80  al 100% para microadenomas y del 

50 al 65% para macroadenomas, en caso de persistencia clínica y bioquímica está indicado 

asociar agonistas de dopamina y ligandos del receptor de somatostatina [7]. López E et al. 

(2018) indica que el tratamiento con  SSA puede mejorar los resultados quirúrgicos, sin em-

bargo a pesar de la cirugía, de los medicamentos y de la radioterapia algunos pacientes no 

logran control hormonal.  Por su parte, el manejo del cáncer de tiroides no difiere al estable-

cido para la población general adulta, tomando en cuenta que el screening de esta patología 

debe realizarse de forma temprana y oportuna en los pacientes con acromegalia independien-

temente del tiempo de evolución de la enfermedad [1]. 

En los casos clínicos presentados, describimos tres pacientes con acromegalia y cáncer 

papilar de tiroides, ninguno con antecedentes de radioterapia previa o antecedentes familiares 

de malignidad tiroidea. Se observa en dos de ellos persistencia de la masa tumoral de hipófisis 
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con marcadores bioquímicos elevados, por ende la acromegalia persiste a pesar del trata-

miento clínico y quirúrgico; en tanto que la respuesta del cáncer de tiroides fue excelente en 

dos de ellos y en uno indeterminada,  lo que permite evidenciar un comportamiento diferente 

de estas dos patologías coexistentes en cada paciente. 

 

 

Conclusiones 

La asociación de acromegalia con el cáncer no se encuentra bien definido, a pesar de ello es 

evidente la mayor frecuencia de neoplasias en esta población, especialmente de colon y de 

tiroides, justificando los programas de detección o vigilancia en este grupo de pacientes. La 

acromegalia es una patología de curso lento que toma años en ser diagnosticada, probable-

mente por el tiempo que debe transcurrir hasta que se produzcan significativos cambios acra-

les y faciales; sin embargo, en ocasiones no suelen ser muy llamativos y es la sintomatología 

expansiva secundaria al tumor hipofisario la que conduce al diagnóstico.    La patogenia y 

evolución del CPT en pacientes con acromegalia puede ser diferente a la descrita en la pobla-

ción general, pues incluye cambios hormonales y moleculares asociados al exceso de GH. La 

identificación de malignidades no guarda relación con los años de evolución de la acromega-

lia, e inclusive pueden preceder a su diagnóstico. 
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