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La relacion entre la tiroiditis cronica autoinmunitaria y el
linfoma de tiroides tipo linfoma de tejido linfoide asociado
a mucosa (MALT) es conocida'. En cambio, su relacién con
los canceres del epitelio folicular del tiroides, tales como
el carcinoma papilar, desde hace mucho tiempo ha sido
y sigue siendo objeto de controversia, ya que ademas el
concepto de inflamacion cronica que da lugar a neopla-
sias es una situacion bien establecida en otros tejidos. La
coexistencia de la tiroiditis crénica y el carcinoma dife-
renciado de tiroides representa una realidad clinica de la
que aun desconocemos el significado?; ademas, en ocasiones
la propia tiroiditis puede asociarse a la vez con carcinoma
papilar de tiroides y linfoma tipo MALT?.

La primera dificultad que encontramos reside en que
los criterios de definicion de tiroiditis autoinmunitaria son
bastante heterogéneos, al igual que los grupos de pacien-
tes estudiados, que pueden ser series quir(rgicas o bien
estudios citologicos sin cirugia posterior. Otro elemento de
confusion puede ser la distincion entre la tiroiditis cro-
nica como entidad nosoldgica y la infiltracion linfocitaria.
En este sentido, dicha infiltracion supone que el sistema
inmunologico, por mediacion de los linfocitos, podria loca-
lizar el tumor y prevenir asi las recurrencias. Este posible
mecanismo ha llevado a considerar la inmunoterapia en el
cancer avanzado de tiroides, ya que existiria un defecto
inmunologico generalizado, y mediante células tumorales
o antigenos tumorales especificos podria desencadenarse
una repuesta contra el cancer. Otra explicacion alterna-
tiva para la infiltracion linfocitaria es que el propio tumor
actle localmente desencadenando una reacciéon contra el
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huésped, que no se generalizaria, si bien en series publi-
cadas se han observado anticuerpos contra la glandula
tiroides a titulos bajos*>. Otra posibilidad es que el blo-
queo linfatico por trombos tumorales pudiera interferir con
el retorno linfatico normal, lo que explicaria la presencia
de infiltracién linfocitaria en las variedades esclerosante
difusa o de células altas con invasion ganglionar o en los
casos excepcionales de carcinoma folicular en que también
aparece®?,

Se ha observado que la variante de tipo Warthin, que
es un subtipo de carcinoma papilar oncocitico, se asocia a
tiroiditis de Hashimoto y que constituye una entidad con
buen prondstico®.

Asi pues las interrelaciones entre ambas entidades son
diversas e imprecisas y se desconocen los determinantes de
dicha asociacion. No parece que la prevalencia de cancer
en nodulos tiroideos de pacientes con tiroiditis de Hashi-
moto sea mayor que en aquellos que no la presentan’8. Por
otro lado se ha observado que la positividad de anticuerpos
antitiroglobulina, aunque no la de los antiperoxidasa tiroi-
dea, predice de forma independiente la malignidad de los
nodulos tiroideos, independientemente de la existencia o
no de tiroiditis cronica; ademas, esta relacionada con con-
centraciones mas elevadas de tirotropina. Es decir, que la
presencia de dichos anticuerpos junto con las concentracio-
nes de tirotropina pueden servir de informacion adicional,
junto con otros datos clinicos, para predecir el riesgo de
malignidad en nddulos con citologia indeterminada®®. Ade-
mas, en otro estudio se demuestra que las concentraciones
preoperatorias de tirotropina estan en relacion directa con
estadios tumorales mas avanzados y con la presencia de
metastasis ganglionares cervicales; en cambio, la presen-
cia de anticuerpos antitiroglobulina no aparece como un
indicador prondstico'°.
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La asociacion entre tiroiditis linfocitaria y carcinoma
papilar de tiroides parece estar establecida clasicamente'’,
especialmente en areas con prevalencia elevada de tiroi-
ditis crénica, como ocurre en algunas regiones de China;
la base de dicha relacion seria la elevacion prolongada de
tirotropina, que se considera un factor de riesgo real para
el desarrollo del carcinoma tiroideo’. Su presentacion con-
junta seria sobre todo evidente en areas con abundancia de
yodo, ya que la yodacion aumenta la autoinmunidad tiroi-
dea. Se ha observado mayor frecuencia de carcinoma papilar
en nodulos en el contexto de una tiroiditis de Hashimoto y
con tirotropina mas elevada; la prevalencia disminuiria en
los sujetos tratados con L-tiroxina'3. Se calcula que la proba-
bilidad de carcinoma papilar tiroideo aumentaria un 11% por
cada mUl/l de incremento en la tirotropina, y que el tamano
tumoral seria mayor. Por otra parte, el riesgo de carcinoma
papilar es menor en los pacientes con nodulos toxicos auto-
nomos, en los que la concentracion de tirotropina es mas
baja”‘"’.

El analisis sistematico de la literatura médica sobre la
asociacion entre tiroiditis linfocitaria y carcinoma de tiroi-
des senala que no hay evidencia de correlacion en series
basadas en muestras de citologia tiroidea, mientras que si
existe en estudios de piezas de tiroidectomia. La prevalen-
cia de carcinoma papilar en pacientes valorados mediante
citologia es del 1,2%, mientras que asciende al 27,5% en los
estudios realizados en tiroidectomias; la diferencia podria
ser debida al sesgo inducido por la seleccion de casos para
cirugia; no se puede considerar actualmente que la con-
troversia esté aclarada'-'®. Tampoco estaria definida la
relacion entre el cancer de tiroides y la enfermedad de
Graves Basedow que inicialmente se habia observado'.

Diferentes estudios han demostrado que la concurrencia
de tiroiditis linfocitaria cronica y carcinoma papilar se aso-
cia con mejor pronostico de la neoplasia, incluyendo menor
frecuencia de metastasis ganglionares, tal como se ha obser-
vado en mujeres con carcinoma papilar en estadio pT1a?%-2¢,
y también se ha descrito respecto a la afectacion ganglionar
del compartimento central?’.

Desde el punto de vista inmunoldgico, las células citotoxi-
cas CD3-CD16 y CD56dim constituyen el 95% de la poblacion
NK, y las CD3-CD16-CD56bright, inmunorreguladoras, el 5%
restante. La proliferacion de los linfocitos Ty By la destruc-
cion del tejido tiroideo son el resultado de la disminucion de
las células CD16-NK. Se ha demostrado que estarian aumen-
tadas cuando se asocian las 2 entidades, cancer y tiroiditis
cronica, y disminuidas cuando el cancer esta solo, circuns-
tancia en la que serian incapaces de suprimir la progresion
tumoral; de ahi la correlacion con estadios neoplasicos mas
avanzados?®.

Es posible también que la elevacion de la tirotropina
predisponga a la mutacion BRAF tal como se ha visto
en modelos murinos; la mutacion esta relacionada con
la extension extratiroidea, invasion linfatica y estadios
tumorales mas avanzados?’. Sin embargo, en poblacidn
coreana la mutacion BRAFYS®E no esta asociada con la
mayor prevalencia de tiroiditis de Hashimoto en los casos
con cancer papilar’®. Otro estudio demuestra que la
expresion de las proteinas RET, RAS y ERK esta muy aumen-
tada en las células del carcinoma papilar y las células
oxifilicas de la tiroiditis de Hashimoto, si bien el significado
funcional de la cascada RET/PTC-RAS-BRAF en el seno de los

2 procesos no esta aun dilucidado’'. También la activacion
del receptor de tirotropina puede tener importancia en la
estimulacion de la via Akt, importante para la progresion
tumoral y metastasis; sin embargo, no esta tampoco claro
hasta qué punto puede influir en el desencadenamiento de
una enfermedad mas agresiva®'.

Por lo tanto la relacion entre ambas entidades no queda
clara; se plantea si la tiroiditis cronica predispone al des-
arrollo del carcinoma papilar, si dicho carcinoma es un
hallazgo incidental concurrente o si la tiroiditis es parte
de la respuesta del huésped al tumor'’. La presentacion de
ambos procesos juntos constituye un reto para el clinico,
porque observa dicha asociacién con cierta frecuencia, y
se enfrenta a una serie de incdgnitas pendientes de aclarar
con la ayuda de informacion procedente de la investigacion
basica. Mientras tanto, en ausencia de evidencias mas con-
solidadas, los pacientes afectos de tiroiditis de Hashimoto,
principalmente los portadores de la variante nodular, debe-
ran ser seguidos periddicamente y considerar la posibilidad,
no frecuente, del desarrollo de un carcinoma papilar, ya sea
al diagnostico o a lo largo de su seguimiento.
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