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Sindrome de Marine-Lenhart: una entidad poco
frecuente. Una serie de casos con distintas formas

de presentacion

Marine-Lenhart syndrome: a rare condition. A series
of cases with different presentations
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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de hiper-
tiroidismo, mientras que el adenoma téxico ocupa el tercer
lugar en incidencia. La coexistencia de ambas entidades en
un mismo individuo es poco comun debido a sus mecanismos
fisiopatoldgicos distintos, con una incidencia reportada entre el
0.8y el 2.7%. La presencia concomitante de cancer de tiroides
es aun mas excepcional. A continuacién presentamos cuatro
casos de sindrome de Marine-Lenhart con distintas formas de
presentacion clinica.

Palabras clave: Nédulo tiroideo. Enfermedad de Graves.
Hipertiroidismo.

Graves'disease is the most common cause of hyperthyroidism,
while toxic adenoma occupies third place in incidence. The
coexistence of both entities in the same individual is rare due to
their different pathophysiological mechanisms, with a reported
incidence between 0.8 and 2.7%. The concomitant presence
of thyroid cancer is even more exceptional. Below, we present
four cases of Marine-Lenhart syndrome with different forms
of clinical presentation.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Graves (EG) y el adenoma toéxico
(AT) presentan mecanismos fisiopatolégicos distintos.
La coexistencia de ambas entidades en un mismo indi-
viduo se conoce como sindrome de Marine-Lenhart
(SML)™2. La EG es la causa mundial mas frecuente de
hipertiroidismo y se caracteriza por la presencia de
anticuerpos anti-receptor de hormona estimulante de
la tiroides (TSH) (TRAD). Afecta aproximadamente al
0.5% de la poblacion y representa entre el 50 y el 80%
de los casos de hipertiroidismo3. Su prevalencia es de
cinco a siete veces mayor en mujeres que en hombres,
especialmente entre los 40 y 60 afios*®. Por otro lado,
los adenomas tiroideos son lesiones generalmente
benignas, que pueden ser funcionantes o no. Aque-
llos que producen hormonas tiroideas, denominados
AT, constituyen la tercera causa de hipertiroidismoy,
junto con el bocio multinodular, representan el 50%
de los casos, especialmente en personas de edad avan-
zada’®. El cancer de tiroides asociado a AT es poco
frecuente, con una prevalencia estimada del 3%. De
hecho, diversos estudios sugieren que el hipertiroi-
dismo podria actuar como un factor protector contra
el desarrollo de cancer tiroideo'®'2, Se estima que el
SML ocurre en el 0.8 al 2.7% de los pacientes con EG.
Un estudio retrospectivo unicéntrico realizado en 2020
reportd una prevalencia del 1.43%'3. Esta condicién
fue descrita por primera vezen 1911 por David Marine
y Carl H. Lenhart en su trabajo titulado La anatomia
patoldgica del bocio exoftdlmico, donde documentaron
la coexistencia de EGy AT en ocho pacientes'"”. Hasta
la fecha, no existen criterios diagnosticos bien esta-
blecidos para el SML, sin embargo se han propuesto
algunos parametros para su identificacion'®:

- Pruebas de funcion tiroidea compatibles con hiper-
tiroidismo, incluidas pruebas seroldgicas para la EG
(TRAb/anti-receptor de hormona estimulante de la
tiroides).).

- Aumento de la captacion de yodo radiactivo y
la presencia de nédulos «hiperfuncionantes» o
«calientes»; la nodularidad tiroidea debe ser respal-
dada por ultrasonografia.

- Biopsia de nédulo tiroideo que revela una lesién
hiperplasica o un adenoma folicular.

138

RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2025;12

Algunos casos de pacientes con bocio multinodular
toxico pueden ser positivos para TRADb, por lo que
el diagnéstico diferencial con el SML radica en los
hallazgos del gammagrama’®?'. En los casos de
bocio multinodular téxico existe un aumento de la
captacion en las areas definidas ecograficamente
de los nédulos, y se suprime el resto de la glandula,
mientras que en el SML hay una captacion difusa y
aumentada en la glandula de manera general, con
foco de captacién mas intensificada en el AT?223,
La coexistencia de carcinoma de tiroides e hiperti-
roidismo se cree que es poco comun, sin embargo
existen casos reportados en la literatura. Una serie
de estudios retrospectivos estimo que el riesgo de
carcinoma papilar coexistente en un AT va del 0.34
al 5%2%*?7.En algunas otras, la prevalencia es del 3.1%
de malignidad dentro del AT, y teniendo en cuenta
también la dificultad de predecir si un AT en parti-
cular es maligno, se recomienda que a los AT que no
se traten quirdrgicamente se les realice biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) si hay antecedentes
de alto riesgo y/o caracteristicas ecograficas sospe-
chosas de malignidad o si estos ndédulos crecen con
el tiempo?”?8, Dada la rareza de esta condicion, las
mejores modalidades de tratamiento no han sido
bien demostradas, pero el tratamiento con yodo
radiactivo es una buena opcién para inducir el hipo-
tiroidismo cuando se haya excluido la presencia de
cancer®,

OBJETIVO

Analizar por medio de la presentacion de cuatro casos
clinicos las diferentes formas de aparicién del SML.

METODOS

Se tomaron datos del expediente clinico de pacientes
atendidos en la consulta externa de endocrinologia,
en los cuales se incluyeron pacientes con diagnéstico
de EGy la presencia de nédulo tiroideo hiperfuncio-
nante concomitante. Este caso clinico sigue las direc-
trices CARE (CAse Reports)*°.
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(arriba y a la izquierda), pieza quirdrgica tras tiroidectomia total
(abajo y a la izquierda), reporte histopatolégico localizacion en
l6bulo derecho, unifocal de 1.0 cm, tipo histoldgico compatible
con carcinoma papilar clasico, sin necrosis ni invasién neural o
extratiroidea, invasion vascular presente (a la derecha).

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Mujer de 26 afios, cuya madre y hermana menor
habian sido diagnosticadas con cancer de mama,
quien presentdé aumento de volumen en cara lateral
izquierda de cuello asociado a tirotoxicosis. Acudio a
médico externo, quien documenté hipertiroidismo y
por ultrasonido (USG) de tiroides un nédulo tiroideo
en lébulo izquierdo de 9.92 x 8.73 mm Thyroid Imaging
Reporting and Data System (TI-RADS) 4, ganglios cervi-
cales de aspecto inflamatorio en nivel IV y | derecho,
en nivel l izquierdo, y en nivel lll derecho ganglios de
aspecto atipico, por lo que se le realizé BAAF a nédulo
tiroideo y ganglios cervicales atipicos con resultado
Bethesda VI por carcinoma papilar de tiroides (Fig. 1).
La paciente fue enviada sin tratamiento a tercer nivel
y debido a la gravedad de los sintomas se hospitalizd
para iniciar tratamiento. Se egresé por mejoria clinica
para seguimiento por consulta externa, solicitindole
determinacion deTRAby se envié a cirugia de cabeza
y cuello para tiroidectomia, sin embargo, cuatro dias
tras el egreso acudio refiriendo fiebre asociada a

Tabla 1. Caso 1: estudios de laboratorio y gabinete

Fecha

BAAF nodulo tiroideo: Bethesda VI
carcinoma papilar de tiroides

TSH 0.00 wUl/ml, T3L 13.79 pg/ml, TAL
4.69 ng/dl

TSH 0.00 wUl/ml, T3L 5.55 pg/ml, T3T 1.78,
TAT 13.82 ug/dl, TAL 1.54 ng/d!|
Leucocitos 3,200 10%/ul, hemoglobina
13.30 g/dl, plaquetas 146 10° w/L,
neutréfilos 1,400 103/ul, linfocitos

1,400 103/l

TSH 0.00 wUl/ml, T3L 4.16 pg/ml, T3T
0.94 ng/ml, T4T 13.81 ug/dl, T4L 1.45 ng/dl

TRAb 15 UI/l, leucocitos 4,000 10%/ul,
hemoglobina 10.80 g/dl, neutréfilos
0.50 10%/ul, linfocitos 2,000 103/ul,
plaguetas 272 10° w/!

TSH 0.00 wUl/ml, T3L 3.26 pg/ml, T3T
0.99 ng/ml, T4T 10.09 ug/dl, T4L 1.25 ng/dl

TSH 3.98 wUl/ml, T3L 2.54 pg/ml, T3T

0.93 ng/ml, T4L 0.91 ng/dl

Leucocitos 7,500 10%/ul, hemoglobina

14.1 g/dl, plaquetas 195 10°w/I, neutrdfilos
6,000 10%/ul, linfocitos 1,200 10%/ul

22.03.22

02.03.22

21.04.22

28.04.22

01.05.22

02.05.22

16.06.22

Valores de referencia:

TSH 0.49-4.67 wUl/ml, T3L 2.30-4.20 pg/ml, T3T

0.79-1.49 ng/ml, T4L 4.69, 0.71-1.85 ng/dl,

T4T 4.50-12 ug/dl, TRAb < 1.5 Ul/ml

Leucocitos 5.20-12.40 10%/ul, hemoglobina 12-18 g/dl,
plaguetas 130-140 10° w/l, neutrofilos 1.90-8 10%/ul, linfocitos
0.90-5.20 10%/ul

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina; T3L: triyodotironina libre; T3T:
triyodotironina total; T4L: tiroxina libre; T4T: tiroxina total; TRAb: anticuerpos
anti-receptor de hormona estimulante de la tiroides; TSH: hormona estimulante
de Ia tiroides.

odinofagia y aparicion de ulceras orales dolorosas.
Se documenté neutropenia profunda, por lo que la
paciente ingreso a hospitalizacion para tratamiento
por agranulocitosis. Se suspendié tionamiday se inicié
yodo lugol, esteroide, asi como antibiético y tres dosis
de factor estimulador de colonia de granulocitos, el
resultado TRAb fue positivo, con 15 UI/L. Durante su
estancia se le realiz6 tiroidectomia total. Actualmente
se encuentra en seguimiento con respuesta dindmica
excelente. En la tabla 1 se aprecian los estudios de
laboratorio.
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Figura 2. Se observa nédulo tiroideo izquierdo (arriba y a la iz-
quierda), estudio gammagréfico con nédulo izquierdo hipercap-
tante (arriba y a la derecha), pieza quirdrgica (abajo y a la izquierda),
reporte histopatoldgico de tiroidectomia total compartimiento
central y niveles ganglionares |-V compatible con carcinoma papi-
lar convencional, sin necrosis, con invasion vascular y perineural
presentes, sin extension extratiroidea, ganglios linfaticos nivel VI
(7/9) con metéstasis, diseccion de 12 ganglios linfaticos nivel | -V
1/12 con metastasis (abajo y a la derecha).

Caso 2

Hombre de 30 afios, sin antecedentes de importancia.
Inicié padecimiento por cuadro de tres meses de evolu-
cién con aumento de volumen a nivel de region cervical
anterior izquierda, pérdida de peso no intencionada
de 10 kg, palpitaciones, temblor fino distal y aumento
del habito intestinal. Acudié con médico externo,
quien realizé USG de cuello por sospecha de probable
sindrome linfoproliferativo, documentando adeno-
megalias y nédulo tiroideo en l6bulo izquierdo de
2x2.8cmTI-RADS 5,y fue referido a tercer nivel. Acudié
con perfil tiroideo compatible con hipertiroidismo y
TRAb positivos, por lo que iniciamos tratamiento anti-
tiroideo y betabloqueador, solicitamos gammagrama
tiroideo 99mtc-pertecnetato que reportd glandula
tiroides en situacién anatémica habitual, con bordes
irregulares e incremento difuso de tamafo, concentra-
ciony distribucion del radiofarmaco en ambos [6bulos,
presentando en l6bulo izquierdo nédulo hipercaptante,
sin embargo, dada la alta sospecha de malignidad, se
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Tabla 2. Caso 2: estudios de laboratorio y gabinete

Fecha

18.11.22  Biopsia de ganglio linfatico cervical izquierdo
5x 5 cm: grupos cohesivos de células de
aspecto epitelial maligno de diferentes tamafos
con citoplasma abundante, anisonucleosis,
cromatina fina, con moldeamiento nuclear en
algunas de estas células se identifican
pseudoinclusiones y atipia con infiltrado
inflamatorio de tipo linfoplasmatico y
macréfagos con hemosiderina, estas lesiones
son sugerentes de carcinoma papilar de tiroides
metastasico con degeneracion quistica

18.11.22  BAAF ndédulo tiroideo izquierdo: Bethesda Vi,

carcinoma papilar de tiroides
TSH 0.00 wUl/ml, T4L 1.49 ng/dl, T3L 4.34 pg/ml

TSH < 0.005 wUl/ml, T4L 1.70 ng/dl, T4T
9.86 ug/dl, T3T 1.57 ng/ml, TRAb 14.35 Ul/ml

13.12.22
29.12.22

Valores de referencia:

TSH 0.49-4.67 wUl/ml, T3L 2.30-4.20 pg/ml, T3T

0.79-149 ng/ml, T4L 4.69, 0.71-1.85 ng/dl, T4T 4.50-12 ug/dl,
TRAb < 1.5 Ul/ml

BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina; T3L: triyodotironina libre; T3T:
triyodotironina total; T4L: tiroxina libre; T4T: tiroxina total; TRAb: anticuerpos
anti-receptor de hormona estimulante de la tiroides; TSH: hormona estimulante
de la tiroides.

realizé BAAF a nédulo y a ganglios cervicales, encon-
trando células neoplasicas compatibles con carcinoma
papilar de tiroides (Fig. 2). Ante los hallazgos de labo-
ratorios y estudios de gabinete se integré SML y por
carcinoma papilar de tiroides se realizé tiroidectomia
total. Actualmente se encuentra con adecuada evolu-
Cién, asintomatico y con respuesta dindmica excelente.
En latabla 2 se aprecian los estudios de laboratorio.

Caso 3

Mujer de 43 afos, sin antecedentes de importancia.
Inicié seis meses previos con cuadro clinico caracteri-
zado por pérdida de peso no intencionada, ansiedad
y palpitaciones, envidandose a tercer nivel de atencion
por hipertiroidismo primario. Se solicitaron concen-
traciones de TRADb, se inici6 tratamiento antitiroideo
y acudio a cita subsecuente con TRAb positivos, inte-
grandose el diagnoéstico de EG. Se mantuvo en trata-
miento durante tres afos con tionamida, mostrando
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Figura 3. Se observa nédulo tiroideo, asi como estudio de gammagrama tiroideo con nédulo hipercaptante.

Tabla 3. Caso 3: estudios de laboratorio y gabinete

Fecha

20.08.20 BAAF nodulo tiroideo: Bethesda |

19.10.20 BAFF nodulo tiroideo: Bethesda II. Bocio coloide

27.10.20 TRAb 2.59 Ul/ml

20.09.21 TSH < 0.005 wUl/ml, T3T 1.90 ng/ml, T3L 4.65 pg/ml, T4T 833 ug/d|

22.11.21 TSH 2.2 uUl/ml, T3T 1.23 ng/ml, T3L 3.06 pg/ml, T4T 5.94 ug/dl, T4L 0.77 ng/dl
22.04.22 TRAb < 0.6 Ul/ml

Valores de referencia:

TSH 0.49-4.67 wUl/ml, T3L 2.30-4.20 pg/ml, T3T 0.79-1.49 ng/ml, T4L 4.69, 0.71-1.85 ng/dl, T4T 4.50-12 ug/dl, TRAb < 1.5 Ul/m|

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina; T3L: triyodotironina libre; T3T: triyodotironina total; TAL: tiroxina libre; T4T: tiroxina total; TRAb: anticuerpos anti-receptor de

hormona estimulante de la tiroides; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

disminucién de TRAD, por lo que tras encontrarse
en dosis de 2.5 mg de tiamazol por dia se decidié
retirarlo en tres ocasiones para valorar resoluciéon
de hipertiroidismo, sin embargo presentaba recu-
rrencia tirotoxicosis y supresion de TSH al retiro del
farmaco. En citas subsecuentes se documenté un
nodulo tiroideo palpable, por lo que solicitamos USG
tiroideo, en el cual se observé nédulo tiroideo dere-
cho de 24.1 x 15.4 mm TI-RADS 4. Por antecedente
de hipertiroidismo se solicit6 gammagrama tiroideo
99mtc-pertecnetato, encontrando la presencia de AT

en el |6bulo tiroideo derecho (Fig. 3). Por hallazgos
se envi6 a dosis de yodo 131 (I-131) de 20 mCi, tras
un ano posterior a su aplicaciéon continua eutiroidea.
En la tabla 3 se aprecian los estudios de laboratorio.

Caso 4
Mujer de 42 afos, sin antecedentes de importan-

cia. Inici6 ocho meses previos a nuestra valoracion
con pérdida de peso no intencionada, diaforesis y
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Figura 4. Estudio de gammagrama tiroideo con imagen compatible con adenoma toxico.

Tabla 4. Caso 4: estudios de laboratorio y gabinete

Fecha

04.08.23

TSH 0.028 wUl/ml, T3T 6.98 ng/ml, T3L 27.70 pg/ml, T4T 17 ug/dl, TAL 3.85 ng/dl, TRAb 35 Ul/ml

valores de referencia:

TSH 0.49-4.67 wUl/ml, T3L 2.30-4.20 pg/ml, T3T 0.79-1.49 ng/ml, TAL 4.69, 0.71-1.85 ng/dl, TAT 4.50-12 ug/dl, TRAb < 1.5 Ul/ml

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina; T3L: triyodotironina libre; T3T: triyodotironina total; TAL: tiroxina libre; T4T: tiroxina total; TRAb: anticuerpos anti-receptores de

hormona estimulante de la tiroides; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

palpitaciones, por lo que acudié a médico externo,
quien documenté hipertiroidismo y envié a tercer
nivel para tratamiento. Iniciamos tratamiento antiti-
roideo y betabloqueador, sin embargo tras localizar
a la palpacién noédulo tiroideo solicitamos gamma-
grama tiroideo 99mtc-pertecnetato que reporté
glandula tiroides en situacién anatémica habitual,
un lébulo izquierdo de tamaiio y morfologia normales
(32 x 13 mm), concentracién de pertecnetato redu-
cida y con distribucién homogénea, I6bulo derecho
levemente aumentado (tamafio 38 x 18 mm) con
captacion aumentada que se focaliza en una estruc-
tura redondeada localizada en el tercio medio de
12 x 12 mm (Fig. 4), asi como TRAb positivos, inte-
grando SML, por lo que enviamos a dosis ablativa de
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I-131 con una dosis de 20m(i, tras seis meses poste-
riores a dosis de yodo radioactivo (RAI) se encuentra
asintomatica. En la tabla 4 se aprecian los estudios de
laboratorio.

DISCUSION

La EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo,
mientras que el AT ocupa el tercer lugar en inciden-
cia. La coexistencia de ambas entidades en un mismo
individuo es poco comun debido a distintos meca-
nismo fisiopatoldgicos, con una incidencia reportada
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entre el 0.8y el 2.7%2*. La asociacién de EG y cancer
de tiroides se considera poco frecuente, sin embargo
se ha llegado a documentar en algunos reportes una
incidencia que vadel 0.3 al 9%'%"", Probablemente su
incidencia sea mayor, dado el aumento en la detec-
cién de nédulos tiroideos gracias a la ecografia tiroi-
dea, sin embargo no existen estudios epidemioldgicos
para conocer este dato exacto. Por otro lado el carci-
noma de tiroides asociado a EG es mas agresivo que el
cancer en pacientes eutiroideos o con hipertiroidismo
de otra etiologia, encontrandose con mayor frecuen-
cia metdstasis ganglionares, metdstasis a distancia,
invasion local, nédulos multiples y recurrencia™ 2.
AUN no se conoce bien el mecanismo fisiopatolégico
de esta asociacion, pero se cree que las células inmu-
nitarias infiltrantes contribuyen a un riesgo mayor
debido a un vinculo entre la inflamacién del tejido
tiroideo, la liberacion de factores de crecimiento y
angiogénesis?®. No existen criterios establecidos para
el SML, sin embargo se han propuesto criterios para
el diagnéstico como EGy presencia de nédulo hiper-
funcionante por gammagrama. En este ultimo caso la
asociacion estadounidense no recomienda la evalua-
Cién citoldgica, dado que rara vez son malignos, sin
embargo encontramos en dos pacientes jévenes auto-
inmunidad tiroidea y la presencia de carcinoma papi-
lar de tiroides dentro de un nédulo hiperfuncionante;
y uno de nuestros pacientes tenia afectacién ganglio-
nar, por lo que inicialmente se sospeché un sindrome
linfoproliferativo, lo que nos justifica en pacientes con
EG y nodulo tiroideo la evaluacion citolégica para
normar la conducta terapéutica, ya que en estos casos
la aplicaciéon de RAl esta contraindicada, y en un futuro
ademas, realizar pruebas genéticas en busqueda de
mutaciones para poder estratificar aiin mejor el riesgo
de recurrencias y en su caso poder ofrecer terapias
dirigidas. Por otro lado, tenemos una paciente con
hipertiroidismo de larga evolucién que recurria al
retiro de tionamida, cuyos niveles de TRAb habian
negativizado y en quien el tratamiento antitiroideo
se prolong6 hasta que se documenté un adenoma
toxico. Finalmente se dio tratamiento con RAl mante-
niéndose eutiroidea, asi como un caso el cual es un
cuadro tipico de SML que se tratd con RAly en quien
no se prolongo el tratamiento con tionamida, por lo
que sugerimos que en pacientes con EG se considere
la busqueda intencionada de nédulos tiroideos, y si
por imagen son sospechosos de malignidad, realizar

la evaluacion citoldgica para descartar carcinoma de
tiroides y otorgar un tratamiento correcto. Esperamos
que la experiencia compartida de nuestra institucion
sea de interés para los lectores, sirva para el mejor
abordaje y tratamiento de nuestros pacientes y nos
ayude asi a mejorar nuestra practica clinica.
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