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Introduccion

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Existen descripciones sobre enfermedades de la glandula
tiroides desde la antigiiedad: asi, el bocio es conocido desde el
tercer milenio antes de Cristo, mucho antes de la descripcion de la
glandula tiroides por Vesalio, durante el Renacimiento italiano. En
1543, Vesalio identific6 la glandula tiroides como glandulas ad
laryngis radicem adnatas, en el Libro Sexto de su famoso trabajo
De Humani Corporis Fabra. No obstante, se acepta que fue Thomas
Wharton, en 1656, el primero en utilizar el término ‘“glandula
tiroides” en su tratado Adenographia'. El uso de este nombre parece
debido a la proximidad de la gldndula con el cartilago tiroides. A su
vez, el término tiroides referido al cartilago de la laringe procede de
los tiempos de Galeno y deriva de las palabras griegas thyreos, que
significa escudo y eidos, que significa forma®. El cartilago tiroides
tiene forma de escudo. Wharton describié la glandula como un
organo par, con forma de pera, cuya funcion seria la captacion de
los fluidos del nervio recurrente. Otras funciones que se han
atribuido a la glandula tiroides incluyen el calentamiento del cuello,
la lubrificacion de la laringe, reservorio de sangre para el cerebro y
como un organo para dar redondez y belleza al cuello’. Leonardo da
Vinci incluyé la tiroides en alguno de sus dibujos como dos
glandulas aisladas una a cada lado de la laringe®. Albrecht von
Haller la definié como una glandula sin conducto en 1776°.

La cirugia de la glandula tiroides tuvo sus primeros intentos
con Roger Frugardi (1170), pero unas tasas de mortalidad cercanas

al 50% hacian esta cirugia muy peligrosa, hasta que se produjeron
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Introduccion

los avances importantes en la anestesia, antisepsia y hemostasia
hacia la mitad del XIX’. Emil Theodor Kocher (1841-1917) y
Theodor Billroth (1829-1894) fueron los principales y mas notables
pioneros cirujanos de tiroides, y sus diferentes técnicas quirirgicas
ayudaron a conocer la funcion de la glandula, hasta entonces
bastante desconocida: tras las intervenciones de Kocher los
pacientes presentaban “mixedema” y caracteristicas cretinoides, al
contrario de los pacientes de Billroth, en los que habia sintomas de
“hipoparatiroidismo™. Esta diferencia en el comportamiento se
explica porque Kocher realizaba tiroidectomias totales y Billroth
subtotales, pero con extirpacion de las paratiroides. En 1909 Kocher
recibié el Nobel de Medicina “por su trabajo en la fisiologia,

patologia y cirugia de la glandula tiroides”.

1.2. EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides deriva del intestino anterior
embrionario, de la misma estructura de la que surgen la faringe, los
pulmones y el tracto digestivo superior. Los dos tipos diferentes de
células productoras de hormonas de la glandula tiroides (células
foliculares y células C) derivan de dos estructuras embriologicas
diferentes. Las células foliculares, que constituyen el componente
principal de la glandula, derivan del primordio (esbozo) tiroideo
medio. Las células C (células parafoliculares) migran desde la
cresta neural embrionaria para unirse al primordio medial a través
de los primordios tiroideos laterales, también conocidos como

cuerpos ultimobranquiales®.
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Introduccion

El esbozo medial de la glandula tiroides aparece visible al
final de la tercera semana de vida embrionaria como un
engrosamiento del epitelio endodérmico en la porcidon craneal del
intestino anterior (faringe), a nivel del segundo arco branquial. Este
engrosamiento epitelial en la linea media ventral de la faringe
embrionaria aparece en una localizacion que en el adulto
correspondera al agujero ciego (foramen cecum) de la lengua, y
rapidamente se invagina para migrar caudalmente a la mitad de la
cuarta semana. Esta migracion del esbozo tiroideo medio ocurre a
través del mesénquima laxo del intestino anterior y coincide con el
descenso simultaneo del corazon. Las células del esbozo tiroideo
medio contintan proliferando y en la quinta semana se transforma
en una estructura bilobulada. El primordio tiroideo medio es una
estructura hueca que se va haciendo solida y que al final de la
quinta semana estd todavia conectada al suelo de la faringe
(conducto tirogloso). Los restos del conducto tirogloso pueden dar
lugar a quistes en la vida postnatal, y su persistencia en la porcion
mas distal origina el 16bulo piramidal de la glandula tiroides. Tras
su bilobulacion, el esbozo tiroideo medial aparece como dos 16bulos
tiroideos unidos por un istmo en la sexta semana, para alcanzar su
situacion definitiva delante de la trdquea durante la séptima semana
de gestacion. La sintesis de hormonas tiroideas comienza
aproximadamente a la undécima semana de gestacion. Al final de
las 40 semanas de gestacion el peso de la glandula tiroides oscila de
uno a cuatro gramos”.

Los esbozos laterales de la glandula tiroides (cuerpos

postbranquiales o ultimobranquiales) provienen de los 4° y 5° sacos
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branquiales y se fusionan con el primordio tiroideo medio para
completar la formacion de la glandula tiroides. Al fusionarse con el
primordio medio, aportan la poblacion de células C a la glandula
tiroides. Para ello, los cuerpos ultimobranquiales se separan de las
bolsas faringeas y migran hacia la porcién media fusiondndose con
el esbozo tiroideo medio a la altura de la porcion media o media-
superior de los l6bulos laterales durante la séptima y octava
semanas de gestacion. Tras la fusion, los restos de los cuerpos
ultimobranquiales pueden persistir en el tiroides fetal o postnatal
como estructuras solidas y/o quisticas llamadas nidos celulares
solidos. Se considera que las células precursoras de las células C
derivan de la cresta neural, la cual es un tejido transitorio que se
localiza en la union de la hendidura neural y el ectodermo. En los
ultimos tiempos se ha cuestionado la idea de que las células C de
los mamiferos derivan de la cresta neural y recientemente se ha
sugerido por ejemplo, que las células C de los ratones se originan
del epitelio endodérmico y no de la cresta neural’; pero este
concepto esta en discusiéon’. La participacion de los genes TTF-1,
TTF-2, PAX8 y HHEX es esencial en las primeras fases de
desarrollo de la glandula tiroides. Otros genes implicados en fases
posteriores del desarrollo tiroideo son el gen del receptor de TSH
(TSHR), Tg, TPO, NIS, HOXA3, FGFR y otros de la familia de
NKX2; pero la funcion de algunos de estos genes y sus relaciones
son todavia desconocidas’.

Cuando se dan alteraciones en el proceso de descenso de la
glandula tiroides puede aparecer tejido tiroideo en cualquier parte

de ese trayecto: lengua, mediastino superior, detras del esternon,
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adyacente al cayado aortico, entre aorta y tronco de la pulmonar,
dentro del pericardio o en el tabique interventricular. Entre las
“anomalias” mas frecuentes podemos citar el l6bulo piramidal (que
suele existir en un 80% de los casos), y también el tiroides lingual,

el quiste del conducto tirogloso, tiroides lateral aberrante, etc.”

1.3. ANATOMIA

La glandula tiroides se encuentra en la parte anterior del
cuello delante de la laringe (de la que se suspende) y traquea
cervical (a la que se adhiere). Su tamafio normal est4 alrededor de
los 7 cm de ancho, 3 cm de alto y 1,8 cm de grosor y pesa en torno a
15-20 gramos. Tiene dos 16bulos laterales unidos por un istmo®’.

Por delante, la glandula tiroides estd cubierta por los
musculos esternotiroideo, esternocleidohioideo, omohioideo y
esternocleidomastoideo. Por detras estd relacionada con la laringe,
la traquea y el esofago cervical.

Esta vascularizada por las arterias tiroideas superiores
(ramas de las arterias carotidas externas) y las arterias tiroideas
inferiores (ramas de las arterias subclavias); puede tener
vascularizacion inconstante por una arteria tiroidea media (rama
desde el cayado adrtico o desde el tronco braquiocefalico). Bajo la
capsula se forma un plexo venoso que drena en las yugulares
internas por las venas tiroideas superiores y medias y las tiroideas
inferiores, que drenan al tronco braquiocefalico. El drenaje linfatico

principal es a través de los ganglios yugulares profundos medios e
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inferiores, pretraqueales y mediastinicos. La glandula esta inervada
por los sistemas adrenérgico y colinérgico.

Las cuatro glandulas paratiroides mantienen una relacion
muy estrecha con la tiroides, colocdndose en la zona posterolateral
de los l6bulos, normalmente a 1 cm de la arteria tiroidea inferior.

La glandula tiroides esta revestida por una vaina fibrosa
gruesa (fascia pretraqueal) que envia tabiques hacia el interior de la
glandula y la une a la laringe, haciendo que la glandula tiroides
normal se desplace durante la deglucion.

Desde el punto de vista microscopico la glandula esta
constituida por lobulos que contienen de 20 a 40 vesiculas o
foliculos cerrados de tamafio variable (15-500 um de didmetro, con
una media de 30pum) revestidos de células epiteliales cilindricas o
cuboidales denominadas células foliculares y llenos de sustancia
coloide®. Estas son las unidades funcionales de la glandula, la
glandula tiroides normal contiene entre 500000 y 1,5 millones de
foliculos’. Las células C, también conocidas como células
parafoliculares, son el otro componente epitelial del foliculo,
producen la calcitonina y constituyen el 0,1% o menos del total de
la masa celular tiroidea’. Las células C no se distribuyen al azar por
toda la glandula tiroides, si no que la mayoria se encuentran en la
porcion media o media-superior de los lobulos laterales, en el lugar
de fusion de los cuerpos ultimobranquiales con el primordio
tiroideo medio durante la embriogénesis (véase mas arriba). Estas
células productoras de calcitonina se encuentran aisladas o en
grupos pequefios, dispersas entre las células foliculares o en la

periferia del foliculo.
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Es importante sefialar la intima relacion anatomica entre el
tiroides y los nervios laringeos, los recurrentes (que nacen del vago,
el derecho en relacion con la arteria subclavia y el izquierdo con el
cayado aodrtico y llegan a los musculos de la laringe y al danarse
paralizan la cuerda vocal) y los laringeos superiores, que nacen del
vago cerca de la base del craneo y descienden medialmente a las
carotidas, dividiéndose a nivel del hioides en una rama sensorial
interna y una motora externa, que inerva al cricoides, musculo que

1
tensa las cuerdas vocales y afecta al tono de voz'”.

1.4. FISIOLOGIA

Las hormonas tiroideas se producen en la glandula tiroides a
partir de las células foliculares. Son esenciales para la maduracion
del sistema nervioso central durante las primeras etapas del
desarrollo y ademas ayudan a regular el crecimiento, la frecuencia
cardiaca, la tension arterial, la temperatura corporal y la tasa
metabolica del cuerpo'’.

La glandula tiroides utiliza yodo para fabricar las hormonas
tiroideas. Las dos hormonas tiroideas mas importantes son la
tiroxina (T4) y la triiodotironina (T3) que tienen 4 y 3 moléculas de
yodo respectivamente. El yodo necesario para fabricar hormonas
tiroideas se obtiene de la ingesta, principalmente a partir de
pescados, mariscos, pan y la sal yodada de mesa (la cantidad
minima necesaria es de 100 pg/dia). El yodo se absorbe en el
intestino delgado proximal en sus formas organica e inorgénica.

Una vez absorbido, el ioduro, a su paso por el torrente circulatorio,

19
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es captado por el rifidn, tiroides, células de la mucosa géstrica y en

las glandulas salivares.

Una vez captado el yodo por las células foliculares, las

hormonas son almacenadas en el coloide en la molécula de la

tiroglobulina y de ahi son vertidas a la sangre segun las necesidades

del organismo. Puede esquematizase la sintesis hormonal tiroidea

. 2
en los siguientes pasos”:

1.

20

Captacion del yodo plasmatico mediante la bomba de
yoduro NIS (sodium-iodide symporter) de la célula tiroidea.
El yodo es trasportado a la membrana apical de la célula
folicular desde donde se libera a la luz del foliculo gracias a
la accion de la pendrina.

En la luz folicular el yodo es oxidado por la tiroperoxidasa,
mediante un proceso que requiere H,O,. La produccion
H,0, esté catalizada por la oxidasa dual DUOX2, que es un
enzima que requiere a su vez, un factor de maduracion
especifico (DUOXAZ2), para alcanzar la membrana apical.
La luz folicular esta llena de coloide, el cual esta constituido
principalmente por tiroglobulina (Tg). La Tg sirve de matriz
para la sintesis de las hormonas T4 y T3:

a. En un primer paso (reaccion de organificacion), a
partir de residuos de tirosina de la Tg y mediante la
tiroperoxidasa se generan monoiodotirosina (MIT) y
diiodotirosina (DIT).

b. En un segundo paso (reaccion de acoplamiento), las
iodotirosinas son acopladas mediante la accion de la

tiroperoxidasa para formar T4 y T3.
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5. Cuando es necesario liberar a la circulacion las hormonas
tiroideas, se produce la captacion de coloide por las células
foliculares mediante un proceso de pinocitosis. El coloide
capturado es digerido en los lisosomas y se liberan a la
circulacion sanguinea en forma de las hormonas T4 (80%) y
T3 (20%). El yodo de MIT y DIT se libera por accion de una
deshalogenasa y se “recicla” al coloide.

En relacion con su regulacion funciona, la glandula tiroides
forma parte del sistema endocrino hipotalamo-hipofisario,
regulandose a través del sistema de un mecanismo de
retroalimentacion (“feedback”) negativo.

La TRH (hormona liberadora de la tirotropina) es un
tripéptido sintetizado en las células hipotalamicas del nucleo
ventromedial de la pars medialis del ntucleo periventricular y de los
nucleos arqueados. Tras su liberacion alcanza el 16bulo anterior de
la hipofisis a través de los vasos del sistema portal, donde se une a
receptores especificos de las células tirotropas y lactotropas,
estimula la produccion de AMPc, y la liberacion de TSH vy
prolactina.

La TSH (hormona estimulante de la tiroides) es una
hormona tirotropa que ejerce su accion en las células tiroideas, tras
su union con sus receptores también a través del AMPc. Bajo su
accion estimuladora se liberan las hormonas tiroideas almacenadas
en el coloide, aumenta la captacion de yodo y su organificacion. El
tiroides tiene la capacidad de autorregularse, sin vincularse a la

secrecion de TSH. Se relaciona intimamente a la cantidad de yodo
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del organismo. A mayor yodo en la dieta, menos lo capta el tiroides
y viceversa.

La T4, que se encuentra normalmente en el plasma en
concentraciones de 5 a 11ug/dl, circula casi en su totalidad unida a
diversas proteinas (TBG, TBPA y albimina). La T3, que circula en
una concentracion de 70 a 180 ng/dl, lo hace en su mayor parte
ligada a la TBG, con lo que mantiene uniones labiles y de la que es
facilmente desplazada por la tiroxina. La accion biologica no la
realizan las hormonas ligadas a las proteinas sino Unicamente la
fraccion libre.

Cada dia se secretan aproximadamente 80 pg de T4 (33% de
esta produccion se convierte en T3, constituyendo el origen del 80%
de la T3 circulante). Alrededor de un 40% de la T4 producida es
transformada en la periferia en rT3 (hormona tiroidea sin efectos
metabolicos). El 95% de la cantidad de rT3 circulante proviene de
la transformacion periférica de la T4. El proceso metabdlico de
conversion de la T4 en T3 y rT3 tiene lugar en la periferia mediante
una monodeiodinacion. La actividad biologica de la T3 es varias
veces mayor que la de la T4 y los efectos metabolicos de aquella
mas rapidos. El metabolismo de la T3 es también mas rapido,
siendo su recambio unas 5 veces superior al de la T4. Estos datos
demuestran la importancia de la T3 en la determinacion del estado
metabolico del individuo. La acciéon hormonal tiroidea es mediada
de forma primaria por dos receptores nucleares, los receptores de
hormona tiroidea alfa y beta (TRa y TRp), los cuales regulan la
transcripcion de numerosos genes”. La hormona T3 ejerce un efecto

de retroalimentacion negativo sobre la secrecion de TRH y la TSH.
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1.5. ENFERMEDADES DEL TIROIDES

El tamafio agrandado de la glandula tiroides se denomina
bocio. El bocio puede tener diversos origenes. Es importante
conocer si la glandula funciona bien (normotiroidea o eutiroidea) o
si tiene alteraciones (por exceso: hipertiroidismo; o por defecto:
hipotiroidismo)'*"*.

Las enfermedades que afectan a la glandula tiroides pueden
ser inflamatorias (tiroiditis; por distintas causas: infecciones),
inmunologicas o tumorales.

Cuando se detecta una alteracion de la funcion de la
glandula tiroides o un tumor o nédulo es necesario realizar algunos

estudios para llegar a establecer el diagnostico y poder aplicar el

tratamiento.

PRINCIPALES PRUEBAS DIAGNOSTICAS TIROIDEAS

- Pruebas funcionales tiroideas: Determinacion de las
concentraciones plasmaticas de hormonas tiroideas, otros
compuestos yodados y proteinas transportadoras.

- Pruebas del metabolismo tiroideo in-vivo, utilizando
métodos de Medicina Nuclear como la gammagrafia tiroidea, la
captacion tiroidea de Tc-99m y/o de yodo radiactivo.

- Medicion de los efectos periféricos producidos por las
hormonas tiroideas (reflexograma aquileo, electrocardiografia).

- Exploracion de la regulacion hipotalamo-hipofisis-tiroidea.
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- Determinacion de la TSH plasmatica basal.

- Prueba de estimulacion con TRH de la secrecion hipofisaria
de TSH.

- Prueba de estimulacion tiroidea con TSH.

- Prueba de supresion tiroidea con T3.

- Estudio de los trastornos inmunoldgicos: anticuerpos
antitiroideos, inmunoglobulinas estimulantes del tiroides, o del
crecimiento tiroideo.

- Valoracion de la morfologia tiroidea: gammagrafia de

tiroides, radiografia simple, tomografia o ultrasonido.

1.6. TIROIDITIS

La tiroiditis es cualquier inflamacion de la glandula
tiroides, que puede producir distintas presentaciones clinicas. Por
ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto es la causa mas comun de
hipotiroidismo en los Estados Unidos, también existen la del post-
parto, que causa una tirotoxicosis transitoria seguida de
hipotiroidismo transitorio, o la subaguda, principal causa de dolor
en la tiroides.

La mayoria de los casos de tiroiditis son causados por
anticuerpos contra el tiroides, por lo que normalmente se considera
la tiroiditis como una enfermedad autoinmune. También puede ser
causada por una infeccion que funciona igual que los anticuerpos
causando inflamacion de la glandula o por drogas como el

interferon y la amiodarona.
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En la tiroiditis de Hashimoto los anticuerpos anti-
tiroglobulina son positivos en el 50%; los anti-microsomales en el
90% y la suma de ambos en el 95% de los casos.

El tratamiento depende del tipo de tiroiditis y de Ia
presentacion clinica.

Los betabloqueantes pueden ser Utiles para reducir las
palpitaciones y el temblor en las tirotoxicosis. Los medicamentos
antitiroideos no se utilizan para la fase tirotoxica de la tiroiditis de
cualquier tipo, ya que la tiroides no esta hiperactiva.

En el hipotiroidismo debido a la tiroiditis de Hashimoto se
inicia tratamiento de substitucion de hormona tiroidea El dolor
asociado con la tiroiditis subaguda generalmente puede ser
manejado con medicamentos antiinflamatorios como la aspirina o el

ibuprofeno, llegando en ocasiones a necesitar de prednisona’'*"2,

1.7. HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es el exceso de hormona tiroidea en el
organismo, y al ser esta hormona la que controla todo el
metabolismo, toda funcion del cuerpo tiende a acelerarse. Los
sintomas de hipertiroidismo incluyen nerviosismo o intranquilidad,
hiperhidrosis, hipersensibilidad al calor, palpitaciones, astenia,
pérdida de peso, sed, disnea, debilidad muscular, hiperorexia,
sintomas oculares, caida del cabello, edema de piernas,
hiperdefecacion (con o sin diarrea), anorexia. ..

La enfermedad de Graves, causa de hipertiroidismo mas

frecuente, es causada por anticuerpos que estimulan a la glandula
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tiroides a crecer y a segregar exceso de hormona tiroidea. Es mas
frecuente en mujeres jovenes. Otro tipo de hipertiroidismo es el
bocio toxico multinodular. También, hay sintomas temporales de
hipertiroidismo en las tiroiditis o por la ingesta excesiva de
hormonas tiroideas.

El tratamiento del hipertiroidismo no siempre es el mismo, y
en ocasiones precisa de una combinacion médico-quirargica.

En un 20-30% de pacientes con enfermedad de Graves el
tratamiento con drogas antitiroideas (metimazol o propiltiouracilo)
durante 12-18 meses provoca una remision prolongada de la
enfermedad. Para el bocio toxico se usan esas mismas drogas como
preparaciéon para tratamiento con yodo radiactivo o cirugia.
También se usa yodo radiactivo, que es captado por las células
tiroideas por el mismo mecanismo que el yodo de la dieta, pero las
destruye, produciendo a largo plazo un hipotiroidismo, igual que
sucede si se decide realizar una tiroidectomia. Para los sintomas se
utilizan con frecuencia los betabloqueantes, ttiles en reducir la
frecuencia cardiaca, los temblores y el nerviosismo hasta que una de
las otras formas de tratamiento haya tenido la oportunidad de

. 10-12
ejercer su efecto”' 12,

1.8. HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo refleja una glandula tiroides hipoactiva.
La glandula no es capaz de producir suficiente hormona para
mantener el cuerpo funcionando de manera normal y los procesos

corporales comienzan a funcionar con lentitud. Esto se ve reflejado
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en la sensacion de frio, fatiga, sequedad de piel, estrefiimiento,
depresion, bradipsiquia, etc.

Las causas frecuentes son la enfermedad autoinmune (mas
comun en mujeres, como en los casos de tiroiditis de Hashimoto y
tiroiditis atrofica) y la eliminacion quirargica del tiroides, ademas
del tratamiento radiactivo. En otras ocasiones se trata de un
hipotiroidismo congénito, o de causa iatrogénica por amiodarona,
litio, interferén alfa o interleukina-2, también por exceso de yodo
(jod-basedow), alteraciones hipofisarias e incluso enfermedades de
depodsito como la amiloidosis, sarcoidosis, granulomas o
hemocromatosis.

El hipotiroidismo no suele tener curacion, y su tratamiento
pasa por sustituir la hormona tiroidea deficitaria causante de los
sintomas mediante T4 sintética con seguimientos 6-10 semanas
después de cada cambio de dosis de tiroxina mediante niveles de
TSH, que deben estar dentro de la normalidad. Una vez conseguidos
esos niveles normales pueden hacerse una vez al afo salvo
circunstancias que interfieran con la hormona tiroidea o su

. 7,10-12
metabolismo” .

1.9. NODULO TIROIDEO

Nodulo tiroideo es la manera de definir a cualquier
crecimiento anormal de las células tiroideas formando un tumor
palpable dentro de la tiroides. Los nddulos aparecen al menos en el

10% de la poblacién, lo que hace que sea el problema
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endocrinolégico maés frecuente. A pesar de que la mayoria (90%)
son benignos, es importante descartar malignidad™'*"”.

Las principales posibilidades diagndsticas en el nddulo
tiroideo pueden repartirse en un 65% de hiperplasia nodular, 20%
de adenomas foliculares, 5% de tiroiditis y alrededor de un 10% de
cancer de tiroides (3-29%). En numerosas ocasiones, la presencia de
un nddulo tiroideo es la indicacion de tiroidectomia.

Clinicamente, una de cada 12-15 mujeres y uno de cada 40-
50 hombres presenta un nddulo tiroideo, lo que supone el 4% de la
poblacion general. Este porcentaje aumenta a un 30% en ecografia y
50% en autopsias. La mitad son nodulos unicos y el otro 50%
multiples. La edad de presentacion habitual es de los 30 a los 50
afios, y su prevalencia aumenta con la edad.

Generalmente el unico sintoma que producen es la
sensacion de bulto en el cuello, pero a veces se le suman los
sintomas de hipertiroidismo (el 5% de los pacientes con nddulo
tiroideo, sea clinico o subclinico) o compresivos, en caso de que el
nodulo supere los 5-7 cm (desde estridor, disnea, tos espasmodica,
hemoptisis, ronquera, voz bitonal, disfagia, ingurgitacion
yugular...). En estos casos de compresion de estructuras vecinas
esta indicado el tratamiento quirurgico ya de inicio.

Es mucho mas raro, aunque puede darse, la presencia de
sintomas sistémicos por secrecion de serotonina, ACTH, histamina
o prostaglandinas por carcinoma medular de tiroides, que en caso de
incluirse en un sindrome de neoplasia endocrina multiple (MEN) se

asocia a feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.
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Ademas de la palpacion e inspeccion cervical y las
determinaciones de hormonas tiroideas, se suelen realizar pruebas
como la puncién aspiracion con aguja fina, la ecografia de tiroides y
la gammagrafia.

El informe de una biopsia con aguja fina puede indicar uno
de los siguientes hallazgos: el nédulo es benigno en el 50 al 60% de
las biopsias y con frecuencia indica un nddulo coloide. El riesgo de
que exista un cancer que haya pasado por alto, cuando la biopsia es
negativa, es menos del 3%. El nodulo es canceroso en el 5% de las
biopsias y generalmente indica cancer papilar, lo que obliga a la
intervencion quirurgica. Es sospechoso en un 10% de las biopsias e
indica o un adenoma folicular (no canceroso) o un cancer folicular.
En el 20% de las PAAF la puncion es no-diagnostica o inadecuada
al no obtener suficientes células para un diagnostico, sobre todo al
puncionar un quiste.

La gammagrafia tiroidea utiliza una sustancia radiactiva,
generalmente yodo o tecnecio, para obtener una imagen de la
glandula. Como las células cancerosas de tiroides no captan el yodo
tan facilmente como las normales, esta prueba se usa para
determinar la probabilidad de que un nodulo sea cancer. Si el
noédulo es frio (no capta) esta indicada una biopsia con aguja fina
del nédulo; si es funcionante (el yodo captado es similar al de las
células normales) no se necesita una biopsia de inmediato, puesto
que la probabilidad de cancer es muy pequena y si el nodulo es
caliente (el yodo radiactivo captado es mayor que el de las células
normales) la probabilidad de cancer es extremadamente baja y la

biopsia generalmente no es necesaria.
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La ecografia puede determinar si un ndédulo es solido o
quistico, y el tamafio exacto del nddulo. Se puede utilizar para
vigilar los nodulos y determinar si estan creciendo o se estan
reduciendo y para ayudar a ubicar la aguja dentro del noddulo
durante la biopsia con aguja fina, especialmente si el ndédulo es
dificil de palpar.

Una vez demostrada la presencia de un nddulo tiroideo, lo
primero que debe realizarse es la valoracion clinica, teniendo en
cuenta antecedentes familiares (de carcinoma medular, que puede
tener un componente familiar, como sucede, aunque en mucha
menor medida, con el papilar; de bocio o zona endémica...);
antecedentes personales de irradiacion cervical (con 10 veces mas
frecuencia de nddulos tiroideos, que en 35% de los casos seran
malignos); sexo (el cancer tiroideo es mas frecuente en mujeres
pero la presencia de un nédulo en un varén multiplica por dos o tres
las posibilidades de que sea maligno); edad (en las extremas hay
mas posibilidades de cancer); crecimiento rapido; numero de
nodulos palpables (en general, cuantos mas nddulos se palpen
menos probable es la malignidad, pero el cancer papilar es la
neoplasia maligna que mas veces aparece como bocio
multinodular); la fijacion del ndédulo a planos adyacentes;
consistencia y la presencia de adenopatias cervicales”'*'>!?

Ante la sospecha de que un nddulo pueda ser canceroso, este
debe ser extirpado. Se considera indicado hacerlo cuando:

- Lacitologia es sospechosa o diagndstica de carcinoma.
- Citologia folicular densamente celular (adenoma o

carcinoma).
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- Nodulos oxifilicos (tumores de células de Hiirthle u
oncociticos).

- Bocios coloides que aumentan rapido de tamafio.

- Nodulos con citologia benigna por PAAF pero que por
presentacion clinica o factores de riesgo se consideran
sospechosos.

- Nodulos benignos que produzcan sintomas compresivos o

deformaciones estéticas.

1.10. BOCIO MULTINODULAR

Es el aumento de tamafio irregular de la glandula tiroides
secundario al estimulo que supone una elevacion de la TSH. Se
debe a una disminucion de produccion de hormonas tiroideas en
relacion con las necesidades del organismo.

Es mas frecuente en mujeres, y puede ser esporadico o
endémico si mas del 10% de una poblacion lo padece (generalmente
en zonas de alta montafia). El factor mdas importante en su
produccion es el déficit de yodo en la dieta, que puede ser causado
por fuertes lluvias en las zonas que barren el yodo de la tierra
agricola.

Ademas, existen otros factores, como la malnutricion o la
ingesta de sustancias bocidgenas como las glicosinas ciandgenas de
la mandioca, los cianatos, tiocianatos vegetales que disminuyen la
captacion de yodo por el tiroides, de goitrina, isoniacidas o

salicilatos que disminuyen la organificacion, o nueces, harina de
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soja, aceite de cacahuete, soja o girasol que aumenta la excrecion de
hormonas tiroideas en las heces.

Las células tiroideas pueden responder a muy distintos
estimulos para su crecimiento, desde factores de crecimiento
epidérmicos y fibroblasticos hasta inmunoglobulinas. Todos ellos
producen de inicio una hiperplasia difusa que posteriormente se
convierte en nddulos de tipo hiperpldsico o adenomatoso.

Puede presentarse como un sindrome compresivo si crece
hacia el térax y crea un conflicto en el estrecho tordcico superior
(problemas respiratorios, disfagia, disfonia...); hipertiroidismo en
10% de los casos (enfermedad de Plummer); asintoméatico salvo por
aumento del tamafio de la glandula...

Ante la presencia de un BMN debe valorarse la funcion
tiroidea con TSH, que generalmente esta disminuida a pesar de unos
niveles de T3 y T4 normales y clinicamente eutiroideos.

Es conveniente realizar la determinacién de anticuerpos
antitiroideos para descartar la presencia de tiroiditis como
responsable del aumento de tamafio de la glandula.

La PAAF solo tiene utilidad en caso de que uno de los

noddulos sea dominante o sospechoso de malignidad.

El tnico tratamiento radical y definitivo del bocio es la
cirugia, pero la indicacién de tiroidectomia es muy variable,
pasando desde el criterio del endocrindlogo que remite al paciente
al cirujano, los deseos del paciente, los motivos cosméticos o la
preferencia del paciente por la cirugia antes que por un seguimiento

médico.
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En BMN pequefios, clinicamente  asintomaticos,
bioquimicamente eutiroideos (TSH normal) y sin ningin nodulo
prominente, la conducta mas adecuada es el seguimiento anual con
palpacion, ecografia y determinacion de TSH. Si hay un nddulo
dominante o mayor de 3 cm deben ser evaluados como los que
desarrollan un nédulo tiroideo con PAAF.

La indicacion mas frecuente y aceptada para tiroidectomia es
la existencia de sintomas compresivos, sospecha de malignidad o
hipertiroidismo clinico o subclinico (enfermedad de Plummer). Por
el contrario, es muy controvertida la indicacion de bocios
intratordcicos en personas ancianas diagnosticadas de manera
incidental por ejemplo mediante una radiografia de térax.

Los carcinomas tiroideos pueden surgir en el seno de un
BMN, si bien este no es un factor de riesgo para su desarrollo. La
frecuencia de carcinoma en el BMN es del 8%, siendo mayor en
mujeres y en jovenes.

La técnica quirargica utilizada atin esta siendo discutida. Los
objetivos de la misma son eliminar los sintomas compresivos, curar
el hipertiroidismo cuando existe y mejorar la cosmética. En general,
si el bocio es grande, se plantea una tiroidectomia total bilateral
(que es ademas mas sencilla de realizar). En bocios mas pequefios
(menos de 50 gramos) la tiroidectomia tipo Dunhill y la subtotal

- ; e e 710412
bilateral podrian tener indicacién™ ™ .
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1.11. TUMORES DE TIROIDES

Los tumores malignos de tiroides suponen el 1% de las
neoplasias malignas y menos del 0,5% de las muertes por
enfermedades tumorales, pero es el cancer endocrinoldogico mas
frecuente'®. El prondstico es usualmente bueno, ya que son
facilmente curables con cirugia y es un cancer que rara vez produce
dolor o incapacidad. Los carcinomas varian en incidencia segun el
area geografica, oscilando entre 0,3 y 8,1/100000 habitantes/afio, y
siendo al menos dos veces mds frecuente en mujeres que en
varones.

El signo mas frecuente es un bulto palpable cervical sin
produccion de sintomas. En otras ocasiones aparece dolor, disfagia,
disnea o disfonia (ronquera), generalmente cuando el tamafio del
tumor es grande, e incluso estridor y fijaciéon. Hay casos en que el
primer diagnoéstico es de enfermedad diseminada, ya sea ganglionar
(adenopatias cervicales palpables) o a distancia (metéstasis
pulmonares, 6seas o cerebrales). De cualquier forma, un nimero
importantisimo de cénceres de tiroides son hallazgos casuales de
piezas quirargicas de tiroidectomia por enfermedad benigna'’.

Como sucede con la mayoria de las enfermedades
neoplasicas, la causa del cancer de tiroides no se conoce, pero se
han identificado algunos factores de riesgo. El cancer de tiroides es
mas comun en personas con historia de exposicion a la radiacion
(diagnostica, terapéutica o accidental), con una historia familiar de

cancer de tiroides y en personas mayores de 40 afios. También en
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zonas de bocio endémico parece haber mas canceres de tiroides, lo
que ha llevado a pensar en el mecanismo de estimulacién continua
de TSH sobre la glandula como factor de riesgo para el crecimiento
descontrolado de las células malignas'®.

Hay varios oncogenes identificados en la carcinogénesis
tiroidea. En los nodulos hiperfuncionantes se han encontrado
mutaciones en el receptor TSH y genes Gs, que parece que activan
de manera constitutiva la via de transduccion de la sefial de la
cinasa A de la proteina adenilatociclasa, dando lugar a un tumor
bien diferenciado.

El oncogén RET esta reordenado con otros genes (RET/PTC)
en canceres papilares y hay mutacioén puntual de RET en carcinomas
medulares esporadicos y de tipo familiar asociado o no a MEN.
También se relaciona con el cancer papilar el oncogén TRK-A y el
BRAF. En el folicular aparecen alteraciones de RAS 'y
reordenamientos de tipo PAX8/PPARy, mientras que en los
anaplasicos la alteracion méas comin es la mutaciéon de p53'*2.

El tratamiento del cancer de tiroides suele ser quirdrgico,
salvo que ya se haya diseminado a otras zonas del organismo.

La presencia de adenopatias cervicales metastasicas en el
momento del diagndstico no es un factor que influya en Ia
supervivencia de manera independiente, especialmente en pacientes
jovenes, pero si puede aumentar la probabilidad de recidiva y un

aumento de metastasis distantes en mayores de 40 afios.
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Las metastasis a distancia mas frecuentes son las pulmonares
en el papilar y las dseas y pulmonares en el folicular.

Antes de realizar un tratamiento sobre la glandula tiroides
han de hacerse unos estudios, que incluyen el analisis de los niveles
de hormonas tiroideas en sangre (generalmente los cénceres de
tiroides no presentan alteraciones de la funcion tiroidea);
anticuerpos y marcadores tumorales; ecografia para localizar
lesiones, nodulos... y conocer su naturaleza soélida o quistica;
gammagrafia y PAAF para conocer la patologia y descartar la
existencia de tumores. Con las muestras de la puncion se realizan en
ocasiones estudios de inmunohistoquimica, citometria de flujo,
identificacion de alteraciones genéticas... (Se sabe que una
aneuploidia parece tener peor pronostico, al contrario de lo que
sucede con la diploidia y la euploidia). A veces es necesario realizar
una resonancia o una tomografia, que ayudan a valorar la extension
local y regional. Una laringoscopia puede mostrar cuerdas vocales
paralizadas y en ocasiones hay elevaciones en suero de calcitonina

(medular) 0 tiroglobulina (papilar y folicular)®'.
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-

Figura 1. Gammagrafia tiroidea. Figura 2. Ecografia tiroidea.

Nodulo frio en 16bulo tiroideo derecho. Nodulo tiroideo sélido.

Los tumores malignos de tiroides pueden tener origen en el

epitelio folicular, en las células parafoliculares o células C, otros
son linfomas, sarcomas, metastasis de tumores de otra localizacion
y algunos inclasificables.
- Adenoma folicular: Se trata de un tumor benigno, encapsulado,
mostrando evidencia de diferenciacion folicular. Presenta
numerosas variantes: oncocitica, fetal, con células en anillo de sello,
mucinoso, célula clara, con hiperplasia papilar, tdxico
(hiperfuncionante), lipoadenoma, atipico o con nucleos
pleomorficos (“bizarros’).

En la Tabla I se describen los tipos de tumores de la
Clasificacion Internacional de la OMS?. Los tipos histologicos mas
comunes de cancer de tiroides son: carcinoma papilar, carcinoma
folicular, carcinoma medular y carcinoma indiferenciado

(anaplasico)®.
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Tabla I. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES TIROIDEOS
DE LA OMS

CARCINOMAS TIROIDEQOS

Carcinoma papilar

Carcinoma folicular

Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

Carcinoma de células escamosas (epidermoide)
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Carcinoma mucinoso

Carcinoma mixto de células foliculares-medular

Tumor de células fusiformes con diferenciacion de tipo timico
Carcinoma mostrando diferenciacion de tipo timico

ADENOMA TIROIDEO Y TUMORES RELACIONADOS

Adenoma folicular
Tumor trabecular hialinizante

OTROS TUMORES TIROIDEOS

Teratoma

Linfoma primario y plasmocitoma
Timoma ectopico

Angiosarcoma

Tumores de musculo liso

Tumores de vaina nerviosa periférica
Paraganglioma

Tumor fibroso solitario

Tumor de células foliculares dendriticas
Histiocitosis de células de Langerhans
Tumores secundarios
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Figura 3. ADENOMA FOLICULAR. El tumor esta bien delimitado (A) y
forma estructuras foliculares de tamafio variable (B, hematoxilina-eosina, x400).
Las células neoplasicas son positivas para tiroglobulina (C, x400) y para el factor
de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) (D, x400).

- Carcinoma papilar. Representa del 60 al 80% del cancer de
tiroides. Es tres veces mas frecuente en mujeres. Puede ocurrir a
cualquier edad, pero es mas prevalente de 20 a 40 afios. Son
tumores que se desarrollan a partir de células del epitelio folicular,
productoras de hormonas tiroideas yodadas. Tiende a crecer
lentamente y a extenderse primeramente a los ganglios linfaticos del
cuello. A diferencia de otros tumores, el excelente prondstico del
cancer papilar no se ve afectado por la extension de este cancer a los
ganglios linfaticos. La exposicion a la radiacion externa en el cuello
en altas dosis incrementa el riesgo de desarrollo de este tipo de
cancer. Mas del 95% de los adultos con este tipo de cancer
sobrevive 10 afios™.

El carcinoma papilar ha sido definido por la OMS como un
tumor maligno epitelial que evidencia diferenciacion de célula
folicular, tipicamente con estructuras papilares y foliculares asi
como cambios nucleares caracteristicos (aspecto esmerilado, palido

y/o vacio, tamafio grande, contorno irregular, hendiduras profundas,
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nucleolo pequefio y pseudoinclusiones)®’. La clave para su
diagnostico la constituyen las caracteristicas nucleares (el nticleo de
las células, redondo o algo oval, con aspecto vacio y nucleolo
prominente cerca de la membrana nuclear, lo que se llama en “ojos
de huerfanita Annie” o en vidrio esmerilado), mientras que la
presencia de invasion vascular o capsular, no constituye un requisito
necesario.

Como caracteristicas histologicas fundamentales destaca la
formacion de papilas: un tallo fibroso recubierto de epitelio
neoplasico. También es habitual la presencia de cuerpos de
psammoma, concreciones  calcificadas  redondeadas  con
laminaciones concéntricas, casi patognomonicas de cancer papilar y
que se encuentran en 40-50% de los casos.

Inmunohistoquimicamente los carcinomas papilares son
reactivos para citoqueratinas, tiroglobulinas y TTF-1 (factor de
transcripcion  tiroideo) 'y negativos para sinaptofisina y
cromogranina.

Aquellos con metastasis tipicamente muestran pérdida de
p27 y aumento de ciclina D17°7,

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en este tipo de
tumores estdn relacionadas con genes de receptores de
tirosincinasas, RET y TRK. La fusion RET/PTC puede aparecer
hasta en un 80% de los casos, siendo mas frecuente tras radiaciones
ionizantes. El reordenamiento de TRK o las mutaciones de RAS
aparecen en un 10% aproximadamente, y también se han descrito

mutaciones en el gen que codifica la Bcatenina. Las mutaciones de
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BRAF aparecen hasta en un 70% de los carcinomas papilares, y no
parece que se den en otras neoplasias tiroideas.

Los oncogenes RET/PTC, BRAF o RAS codifican todos
ellos proteinas del mismo camino de sefializacion intracelular, que
conduce a la activacion de la cascada MAPK.

La tendencia a invadir vasos linfaticos provoca la alta
multifocalidad del tumor (21-46% de los canceres son multifocales
y 19-61% bilaterales) y la elevada incidencia de metastasis
ganglionares regionales, que sin embargo, no parecen tener
relevancia prondstica®.

Estudios de la Clinica Mayo ya en los afios 80 demostraron
que la existencia de metéstasis ganglionares en el momento del
diagndstico no tenia efecto ni sobre la recurrencia ni sobre la
mortalidad, siendo frecuente el hecho de la “persistencia” de
afectacion ganglionar en aquellos pacientes con metastasis en el
momento del diagnostico.

El prondstico es mejor para los pacientes menores de 40
afnos y los pacientes que tengan tumores mas pequefios, incluso en
el caso de que presenten afectacion ganglionar.

Como variantes histoldgicas destacan el microcarcinoma, la
variante encapsulada, la folicular, la esclerosante difusa y la
oxifilica. Otras variantes son la de células altas, células columnares,
trabeculares, folicular difusa, macrofolicular, exuberante con

estroma como fascitis, con peculiar aclaramiento nuclear...
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Figura 4. CARCINOMA PAPILAR. El tumor tiene margenes infiltrativos
(flechas) y se acompaifia de adenopatias (asteriscos) (A). Al microscopio se
observa un patrén de crecimiento papilar de células con peculiares caracteristicas
nucleares (B, hematoxilina-eosina, x400).

Tabla I1. SUBTIPOS HISTOPATOLOGICOS DE CARCINOMA PAPILAR
(OMS, 2004)

CARCINOMA PAPILAR

Variante folicular

Variante macrofolicular

Variante oncocitica

Variante de células claras

Variante esclerosante difusa

Variante de células altas

Variante de células columnares

Variante solida

Variante cribiforme-morular

Variante con estroma de tipo fascitis

Variante con componente insular focal

Carcinoma papilar con carcinoma mucoepidermoide o de células
escamosas

Carcinoma papilar con carcinoma de células fusiformes y células
gigantes

Carcinoma combinado papilar y medular

Microcarcinoma papilar
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En la Tabla II se describen los subtipos de carcinoma papilar
reconocidos por la Clasificacion Internacional de la OMS'*2,

La variante folicular es el subtipo mas comun, constituye del
15 al 20% de todos los CPT y se caracteriza morfologicamente por
la ausencia de papilas bien formadas, patron de crecimiento
folicular exclusivo o predominante y presencia de ntcleos
caracteristicos de CPT. A diferencia del CPT clasico, alberga
mutaciones de RAS (45%), menor proporcion de mutaciones de
BRAF (5%) y menos del 5% de reordenamientos RET/PTC*’. Esta
variante tiene mayor frecuencia de encapsulacion, menor tasa de
metastasis a ganglios linfaticos regionales y una ligera mayor tasa
de invasion vascular y metdstasis a distancia. La variante
“macrofolicular” es la forma mads infrecuente de las variantes
foliculares™, se caracteriza por la presencia de foliculos de gran
tamafio que constituyen mas del 50% del tumor. El comportamiento
clinico global es similar al del CPT clésico, si se exceptuan los
subtipos “folicular encapsulado” y “folicular difuso (multinodular)”
(forma agresiva con mas del 80% de invasion vascular, 80% de
metastasis ganglionar y 70% de extension extraglandular)®'.

Autores como Chan® han insistido en la necesidad de
aplicar criterios estrictos a la hora de diagnosticar la variante
folicular encapsulada de CPT, debido a que aun en el caso de
equivocarse y diagnosticar como adenoma a esta variante, la simple
escision de la lesion es ya curativa, mientras que un falso
diagnostico de malignidad dard lugar a una tiroidectomia, a
tratamiento con radioyodo y a un trauma psicoloégico innecesario.

Aunque menos del 1% de los enfermos con la variante folicular
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encapsulada de CPT fallece a causa del tumor, mas del 25% tiene
metastasis a ganglios linfaticos regionales y esta variante puede
presentarse en ocasiones como una enfermedad metastdsica de
primario oculto™. El grupo de patélogos de Chernoby!®, al estudiar
los tumores tiroideos originados por la radiacion, encontrd
dificultades diagnésticas en tumores encapsulados de arquitectura
folicular desde dos puntos de vista: tumores con cambios nucleares
menores similares a los del carcinoma papilar, que podrian hacer
incluir a dichas neoplasias como variante folicular de carcinoma
papilar y por otro lado grados menores de penetracion capsular
como para hacer diagndstico de malignidad. Asi establecieron una
nueva terminologia para esos casos limite: “well differenciated
tumor of uncertain malignant potencial” (WDT-UMP) cuando no
habia evidencia de invasion y “well differenciated carcinoma not
otherwise specified” (WDC-NOS) cuando si existia esa invasion. A
pesar de que estos autores no insistian demasiado en la distincién
exacta entre distintas variables de carcinoma, se debe intentar afinar
a la hora de diagnosticar la variante folicular del carcinoma papilar,
ya que presenta un diferente comportamiento clinico, bioldgico y
distintas alteraciones moleculares en comparacion con el carcinoma
folicular. Por ejemplo, los reordenamientos RET/PTC aparecen en
cerca del 65% de los carcinomas papilares, los reordenamientos
PAX8-PPARy se detectan en cerca del 55% de los carcinomas
foliculares y 10% de los adenomas foliculares, pero no en los
papilares ni en los tumores de células de Hiirthle. Sin embargo, de
momento el diagndstico es puramente morfologico y por tanto

subjetivo, ya que las variantes moleculares e inmunohistoquimicas
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varian tanto que tienen tanto escasa especificidad como sensibilidad
en el diagnostico. Ademds, no existe ningin dato morfoldgico
aislado que sea patognomoénico de carcinoma papilar. Chan
establecio varios criterios mayores y menores que permitirian el
diagnostico de variante folicular encapsulada de carcinoma papilar.
Es diagnostica la presencia de los 4 criterios principales (nlcleos
ovales en vez de redondos, nucleos amontonados sin polaridad en el
foliculo, nucleos de cromatina clara o palida, o con hendiduras
llamativas y cuerpos de psammoma) o si falta alguno de ellos
deberan presentarse cuatro o mas criterios secundarios (papilas
abortivas, foliculos elongados de forma irregular, tincion oscura del
coloide,  pseudoinclusiones  intranucleares o  histiocitos
multinucleados en la luz folicular).

La variante oncocitica (de células de Hiirthle, oxifilica) de
CPT tiene una prevalencia inferior al 1%’. Los tumores estan
formados por células de abundante citoplasma de tipo oncocitico
(Hiirthle) y nucleos tipicos del CPT clasico’®’. Hay metastasis
ganglionares en el 5% a 15% de los casos y el prondstico es similar
al del CPT clasico. Se han descrito mutaciones de BRAF en el 50%
de los casos, frecuentes reordenamientos RET/PTC, y en algunos
casos mutaciones del gen GRIM-19°®. La variante de tipo Warthin
se considera un subtipo de CPT oncocitico que predomina en
mujeres y su prondstico no es diferente del CPT clasico™.

La variante de células claras tiene un patrén de crecimiento
papilar, folicular y/o s6lido con células de citoplasma claro (>50%)

y nucleos caracteristicos de CPT>*%.
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La variante esclerosante difusa se caracteriza por afectar
difusamente a uno o ambos lobulos tiroideos. El tumor no suele
mostrar una masa dominante y al microscopio se caracteriza por la
afectacion difusa de la glandula, fibrosis densa, amplia infiltracion
linfocitica, numerosos cuerpos de psammoma, y frecuente
metaplasia escamosa™**. Constituye el 2% de los CPT y predomina
en mujeres con una edad media que oscila entre 18 y 29 afios™. Se
asocia a metastasis ganglionares en el 80% de los casos, pero a
pesar de esta agresividad biologica, la supervivencia es del 93% a
los 10 afios.

La variante de células altas se caracteriza porque al menos el
50% de las células tumorales tiene una altura 3 veces superior al
ancho de la célula. Esta definicion™ es mas restrictiva que la previa
de Hawk y Hazard (1976) en la cual, la altura celular debe ser el
doble de la anchura. Este subtipo tumoral constituye el 5% a 10%
de los CPT. En la mayoria de las series afecta a pacientes mayores,
los tumores tienen mayor tamafio, mas extension extratiroidea y dan
mas metastasis a distancia que el CPT clasico’’. Aunque algunos
estudios indican una tasa mayor de recurrencia y un incremento en
la mortalidad relacionada con el tumor (22% a 25%), no esta claro
si es debido a una mayor agresividad intrinseca de esta variante de
células altas o al mayor estadio en el momento del diagnostico. Un
estudio de casos de CPT de células altas sin extension extratiroidea
evidencid mayor tasa de metastasis ganglionares y a distancia y
mayor tendencia a recurrencia que el CPT cldsico con
independencia de la edad, género y el tamafo tumoral. Esta variante

es responsable de gran parte de los carcinomas tiroideos que son
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positivos con la FDG-PET vy refractarios al tratamiento con yodo
radiactivo®’. La mayor expresion de MUC1 y colagenasa tipo IV en
esta variante puede permitir mas degradacion del estroma y mas
invasividad en comparacion con la forma clasica de CPT y la
variante folicular. Tiene la mayor prevalencia de mutaciones de
BRAF en esta variante (80%) en comparacion con el CPT clésico
(55%) puede estar también relacionada con su mayor agresividad
bioldgica.

La variante de células columnares esta caracterizada por el
predominio de células de tipo columnar (prismaticas, altas) con
marcada pseudoestratificacion nuclear. La mayoria de los casos
muestran una combinacidon variable de patrones papilar, folicular,
trabecular y/o so6lido. Los foliculos con frecuencia parecen

glandulas  tubulares™***. Las

células son positivas para
tiroglobulina y TTF-1. Esta variante fue descrita originalmente
como una forma infrecuente de neoplasia tiroidea mas agresiva que
los carcinomas diferenciados. En la descripcion original los 2
pacientes desarrollaron metastasis a distancia y fallecieron por el
tumor a los 20 y 23 meses. Estudios posteriores ha mostrado que
solo los casos con franca invasion tienen un curso tan agresivo,
mientras que los tumores encapsulados tienen un prondstico mas
favorable. Para los carcinomas columnares que son invasivos, hay
una predileccion por los varones (de 9:6), la edad media es de 55
afos, hay frecuentes metastasis a pulmoén, vértebras y ganglios
linfaticos regionales, y la mortalidad es del 77%. Por otra parte, en
los tumores encapsulados predominan las mujeres (18:1), la edad

media es de 43 afios y la supervivencia libre de enfermedad es del
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88%. Un estudio mas reciente” confirmé la asociacién de los
tumores pequeflos y circunscritos o encapsulados que suelen
presentarse en mujeres jovenes con un curso clinico indolente; por
el contrario, los tumores agresivos suelen ser grandes y suelen
afectar a varones de edad avanzada. La prevalencia de mutaciones
de BRAF en esta variante (33%), no difiere de la detectada en el
CPT convencional. Aunque algunos consideran el carcinoma
columnar como una entidad, otros, incluyendo la clasificacion de la
OMS-2004>, 1o consideran un subtipo de CPT en base al patron
papilar, la presencia de algunos nucleos tipicos de CPT y la
existencia de algunos casos coexistiendo y/o en continuidad con el
CPT de células altas*.

La variante solida de CPT estad caracterizada por un patrén
de crecimiento soélido, trabecular, o insular que afecta a mas del
50% del tumor y representa el 1% a 3% de las series de CPT de
adultos, pero su prevalencia es mayor en jovenes y especialmente
en los tumores de niflos expuestos a radiacion ionizante. La variante
solida constituyd el 30% a 35% de los carcinomas papilares
pediatricos desarrollados a consecuencia del accidente de
Chernobyl*’. Hay invasion vascular y extension extratiroidea en un
tercio de los casos (con una alta frecuencia de metastasis a
distancia, sobre todo pulmonares). Mientras que entre los nifios de
Chernobyl con CPT la mortalidad fue inferior al 1% a los 10 afios,
en los adultos el pronostico de esta variante es algo menos
favorable. Aunque se han detectado reordenamientos RET/PTC3 en
el 80% de los tumores so6lidos pediatricos y/o asociados a radiacion,

este tipo de reordenamiento es raro en la poblacion adulta. La fusion
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AKAP9-BRAF se ha descrito como otro mecanismo oncogénico
implicado en los carcinomas tiroideos pediatricos que aparecen
precozmente (5-6 afos) tras irradiacién®. Es importante diferenciar
la variante solida del CPT del carcinoma pobremente diferenciado;
aunque ambos comparten el patrén solido, trabecular e insular, la
existencia de ntlicleos de carcinoma papilar excluye al carcinoma
pobremente diferenciado’’, ademas de mostrar ausencia de focos de
necrosis, actividad mitdsica o mutaciones p53.

La variante cribiforme-morular representa el 0,1% a 0,2% de
todos los CPT. Se trata de una neoplasia bien delimitada o
encapsulada que al microscopio se caracteriza por la combinacion
de patrones de crecimiento cribiforme, folicular, papilar, trabecular,
solido y fusocelular con morulas escamoides. Los espacios
foliculares suelen estar desprovistos de coloide. Algunos nucleos,
especialmente a nivel de las morulas, tienen un peculiar
aclaramiento por acumulacion de biotina. Las células son
columnares (altas) y de nucleos hipercromaticos con hendiduras,
contorno irregular, a veces aclaramiento de la cromatina y muy
ocasionalmente pseudoinclusiones intranucleares. Los cuerpos de
psammoma son poco frecuentes. Hay positividad para TTF-1,
citoqueratinas 7 y 9, vimentina, receptores de estrégenos y de
progesterona y galectina-3. La tiroglobulina puede ser positiva
focalmente o totalmente negativa. Es el tnico tumor tiroideo con
inmunoreactividad nuclear y citoplasmatica para B-catenina. Esta
variante es el carcinoma tiroideo asociado a poliposis adenomatosa
familiar (FAP) tal como publicaron Harach et al en 1994. Cinco

afios después, Cameselle-Teijeiro y Chan describieron la
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contrapartida esporaddica de este tumor como wuna variante
“cribiforme-morular” de CPT. Esta neoplasia tiene un marcado
predominio en mujeres (17:1), la edad media de presentacion es de
28 afios y puede preceder al diagnodstico de FAP. Este subtipo
tumoral puede ser identificado también en muestras citoldgicas
obtenidas mediante puncién-aspiracion con aguja fina’’. Hay
metastasis ganglionares en el 20% de los enfermos y la muerte por
el tumor ocurre en el 5%, por lo que, salvo casos aislados, el
comportamiento bioldgico no es diferente del CPT clasico’'. Esta
variante esta relacionada con alteraciones en la via de transduccion
de sefiales WNT'. En los casos de FAP hay mutacién germinal del
gen APC, localizada habitualmente en el exon 15. En los casos
esporadicos suele haber mutacion somatica del gen APC> o del gen
CTNNB1 que codifica la B-catenina™. Al igual que en otras formas
de CPT se han detectado también reordenamientos RET/PTCL y
RET/PTC3°'*. No se han descrito mutaciones de BRAF>. El
término de variante cribiforme-morular se aplica tanto a los casos
esporadicos (generalmente tumores Uinicos), como a los que ocurren
en el seno de una FAP (con frecuencia multicéntricos)’'~®. Ante el
diagnostico de esta variante, el patdlogo debe alertar al clinico sobre
la posibilidad de FAP, especialmente si el tumor es multicéntrico.
La variante con estroma de tipo fascitis constituye menos del
1% de los CPT y no parece tener un comportamiento diferente del
CPT clésico. Corresponde a aquellos CPT que se acompanan de una
proporcion significativa de estroma fusocelular reactivo de tipo

57,58

fascitis o de tipo fibromatosis””". Las células son de origen

miofibroblastico (positivas para vimentina y actina de musculo liso)
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y pueden acompafiarse de areas mixoides y/o colagenizadas de tipo
queloide™. En ocasiones el componente estromal es tan
predominante que puede interpretarse como una fibrosis benigna
reactiva y no identificarse el componente de CPT. Por otra parte, las
células estromales son “blandas”, de nucleo alargado, cromatina
fina y nucleolo pequefio que permiten su diagnostico diferencial con
la transformacion tumoral en carcinoma indiferenciado fusocelular.
Una escasa proporcion de CPT puede tener un componente
insular focal y un patréon de crecimiento sélido-trabecular. Las
células de los componentes insular, solido y trabecular son similares
a las del CPT convencional y son positivas para tiroglobulina y
TTF-1. El significado clinico de un patrén insular focal no es

claro™%

, pero estudios recientes sugieren que la presencia de un
componente insular asociado a un carcinoma bien diferenciado
(papilar o folicular), confiere peor pronodstico incluso si el
componente insular es menor del 50% del tumor®',

En otras ocasiones el CPT coexiste con otros carcinomas
tiroideos, como puede ser el carcinoma escamoso o carcinoma
mucoepidermoide, carcinoma combinado papilar y medular
(extraordinariamente infrecuentes y que deben distinguirse de los
casos de coexistencia de CPT incidental separado del carcinoma
medular, que se ha descrito en hasta un 17% de pacientes con
carcinoma medular’, o CPT con componente focal de células

. : : . : 22,62,63
fusiformes y carcinoma papilar de células gigantes™""

, que debe
ser claramente diferenciado del carcinoma indiferenciado.
El adenoma y el carcinoma trabecular hialinizante

comparten ciertas caracteristicas con el carcinoma papilar, y hay
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dudas acerca de si considerarlo una variante del mismo. Tiene una
apariencia general similar a los canceres medulares y a los
paragangliomas, siendo inmunohistoquimicamente positivos para
tiroglobulina y negativos para cromogranina y calcitonina. También
presentan caracteristicas nucleares similares a las de los carcinomas
papilares y cuerpos de psammoma.Existe cierto consenso acerca de
componentes histologicos relacionados con el prondstico como son
la infiltracién linfocitica, la asociacion de cierto componente de
carcinoma anaplasico o la metaplasia escamosa, ademas de la
multicentricidad, la invasion capsular y vascular, la atipia celular, la
necrosis tumoral, los cuerpos de psammoma o cambios escleroticos

en el tumor®.

- Carcinoma folicular. Es un tumor epitelial maligno que
demuestra evidencia de diferenciacion de células foliculares pero no
tiene las caracteristicas nucleares diagnésticas del carcinoma
papilar. Representa hasta el 17% del cancer de tiroides. Tiene
tendencia a ocurrir en pacientes algo mayores que en el cancer
papilar. Son tumores que también se desarrollan a partir de células
productoras de hormonas tiroideas yodadas. Como en el cancer
papilar, el céncer folicular puede diseminarse primero hacia los
ganglios linfaticos del cuello, pero tiene tendencia a diseminarse,
con mas frecuencia que el cancer papilar, hacia los vasos
sanguineos y desde ahi hacia areas distantes, particularmente los
pulmones y los huesos. Es mas frecuente en areas con deficiencia de

yodo.
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Histologicamente se caracteriza por su similitud con la
arquitectura folicular normal y por la formacioén de una cépsula. El
diagnoéstico de malignidad depende de la demostracion de invasion
capsular y/o vascular.

Aun asi, la supervivencia suele ser buena, con una tasa de
curacion global de mas del 90%. Puede presentar histolégicamente
invasion minima (encapsulado) o invasion amplia, y tiene las

variantes oxifilica, de células claras, e insular o pobremente

diferenciado.

Figura 5. CARCINOMA FOLICULAR. El tumor es ampliamente invasivo e
infiltra mas alla de la capsula (flechas) (A). Al microscopio, en el borde de la
neoplasia se observa un trombo tumoral (asteriscos) en la luz de una vena (B,
hematoxilina-eosina, x200).

La variante de células oxifilicas, u oncociticas, de células de
Hiirthle o de células de Askanazy se forma a partir de una célula
que no esta presente normalmente en el tiroides y que corresponde a
una célula folicular modificada. Su presencia ocasional en cualquier
tipo de patologia tiroidea no representa necesariamente una
tumoracion.

Los carcinomas de células de Hiirthle representan entre el

2-6% de los canceres foliculares. Generalmente son multicéntricos.
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Recidiva algo mas en ganglios regionales y el prondstico es peor

que el del folicular tipico.

- Carcinoma medular. Es un tumor maligno de la glandula tiroides
que demuestra diferenciacion de células C. Representa el 5% del
cancer de tiroides. Son tumores que se desarrollan a partir de unas
células que producen hormonas tiroideas no yodadas, las células C
o parafoliculares, que producen calcitonina (util en el diagnostico y
seguimiento de estos canceres). De crecimiento muy lento, pero
mucho mas dificiles de controlar que los anteriores, porque se
diseminan muy rapido. Uno de cada 10 casos de cancer medular de
tiroides es familiar y se asocia con otros problemas
endocrinoldgicos. Forma parte de los sindromes de neoplasia
endocrina multiple MEN2a o 2b y del carcinoma medular de
tiroides familiar (CMTF). Las formas familiares suelen ser
multifocales y en esos casos el carcinoma focal se acompafia de una
hiperplasia focal, nodular o difusa de células C. Es el tnico cancer
de tiroides que puede ser diagnosticado por pruebas genéticas de las
células sanguineas. En los familiares de una persona afectada, una
prueba positiva del protooncogén RET puede permitir el
diagnostico temprano. El prondstico del carcinoma medular varia,
pero en general es peor que en los canceres diferenciados.

Las mujeres menores de 40 afios de edad tienen una mayor
probabilidad de un resultado favorable y la tasa de curacion es del
40 al 50%. Es un tumor neuroendocrino, por lo que puede producir
alteraciones de ciertas sustancias, como son la calcitonina, el VIP,

CEA, prostaglandinas, serotonina®...

54



Introduccion

Figura 6: CARCINOMA MEDULAR. Grupos de células tumorales con nicleo
redondo u oval y citoplasma finamente granular con depodsicos (asterisco) de
amiloide (A, hematoxilina-eosina, x400). Las células neoplésicas son fuertemente
positivas para calcitonina en el estudio inmunohistoquimico (B, x200).

- Carcinoma pobremente diferenciado. Se trata de una neoplasia de
células foliculares con evidencia limitada de diferenciacion
folicular, ocupando un espacio morfologico y de comportamiento
en una zona intermedia entre los carcinomas diferenciados (folicular
y papilar) y los indiferenciados. Hay coexistencia de los patrones
insular, trabecular y sélido. Este tipo de tumor no estaba en las

clasificaciones previas a la de 2004.

Figura 7. CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO (INSULAR). El
tumor muestra focos de necrosis (asterisco) y reemplaza casi toda la glandula (A).
Las células tumorales se disponen en grupos (“insulae”) densamente celulares
con estructuras microfoliculares muy ocasionales (B, hematoxilina- eosina,
x200).
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- Carcinoma indiferenciado (anaplésico). Es un grupo de tumores
altamente malignos que histologicamente estan total o parcialmente
compuestos de células indiferenciadas que exhiben caracteristicas
inmunohistoquimicas o  ultraestructurales  indicativas  de
diferenciacion epitelial. Representa del 5 al 18% del céancer de
tiroides, y se da a partir de los 60 afos de edad. Son los tumores de
tiroides que mas rapido se desarrollan y se diseminan, y los mas
graves de todos. Es el prototipo de tumores indiferenciados de

tiroides.

Figura 8. CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLASICO). El tumor
infiltra tejidos peritiroideos y la traquea (A). Hay frecuentes focos de necrosis
(asteriscos) y marcada atipia celular (B, hematoxilina-eosina, x400). La neplasia
es negativa para tiroglobulina excepto en los foliculos no neoplasicos (flechas)
atrapados por el tumor (C, x400).

Tiene un periodo de vida previsto de menos de 6 meses
después del diagnostico. Pueden aparecer sobre un bocio de larga
evolucion o bien sobre un carcinoma bien diferenciado. Causa
sintomas compresivos como disfagia, disnea, disfonia, estridor y

dolor. Metastatiza precozmente e invade estructuras cervicales.
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En menos de la mitad de los casos se puede realizar una
tiroidectomia paliativa, pero a veces el Unico tratamiento posible es
una traqueotomia para evitar la asfixia por compresion traqueal. Los
pacientes suelen recibir quimioterapia y radioterapia con intencion

de paliar los sintomas locales.

Cancer de tiroides familiar

Alrededor del 25% de los carcinomas medulares tienen una
predisposicion familiar y las alteraciones genéticas de las formas
esporadica y familiar de este tumor estan bien establecidas®. El
carcinoma medular hereditario suele aparecer clinicamente
alrededor de los 35 afios, y generalmente es un tumor multiple y
bilateral que se acompaiia de hiperplasia de células C. Gracias a la
generalizacion de pruebas de diagnostico genético, cada vez se
diagnostican un mayor nUmero de carcinomas medulares
hereditarios que miden 1 cm o menos (microcarcinoma medular).
La mayoria de los carcinomas medulares que ocurren en nifios son
de este tipo, los cuales se heredan de forma autosomica dominante
con una penetrancia virtualmente completa. El carcinoma medular
hereditario puede ocurrir en 3 situaciones: a) neoplasia endocrina
multiple 2a (MEN2a o sindrome de Sipple, con carcinoma medular
en el 100% de los casos, feocromocitoma en el 50% e
hiperparatiroidismo primario en 20%), b) MEN2b o sindrome de
Gorlin (no se da hiperparatiroidismo, pero si paragangliomas
mucosos en boca y tubo digestivo, ademas de un habito
marfanoide), y c¢) sindrome de carcinoma medular de tiroides

familiar (FMTC). En los pacientes con MEN, el carcinoma medular
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suele ser la primera manifestacion del sindrome. El gen afectado en
todas las formas de carcinoma medular hereditario es RET, que se
localiza en el cromosoma 10ql11.2, el cual es afectado por varios
tipos de mutaciones activadoras. Una consecuencia del diagnostico
genético es la de realizar una tiroidectomia total con diseccion de
los ganglios linfaticos centrales en familiares asintomaticos de
pacientes con carcinoma medular familiar que tienen mutacion
germinal de RET, incluyendo a los nifios. El desarrollo del
carcinoma medular estd claramente relacionado con la edad, lo que
condiciona el momento de la tiroidectomia profilactica; dado que el
tipo de mutacion de RET estd relacionado no sélo con el tipo de
sindrome, sino también con la agresividad del carcinoma medular,
las mutaciones de RET se han estratificado en niveles de riesgo (3-
alto, 2-intermedio y 1-bajo) para guiar el manejo de los enfermos.
El uso de los datos mutacionales de RET y los niveles séricos de
calcitonina permite establecer con seguridad el momento de la
tiroidectomia (10). Se ha descrito mutacion (somatica) de RET en
hasta el 70% de los pacientes con carcinoma medular tiroideo
esporadico; en estos casos, la gran mayoria (80%) de los tumores
presenta la mutacion (M918T) en el mismo codon 918 que se afecta
en casos de MEN2b. Es de destacar que casi un 10% de los
pacientes con carcinoma medular aparentemente esporadico tienen
mutacion germinal de RET.

La mayoria de los tumores tiroideos derivados de células
foliculares (no-medulares) son esporadicos y muestran una estrecha
relacion fenotipo-genotipo. El diagnostico clinico de cancer tiroideo

familiar no medular (CTFNM) se realiza cuando 3 o mas miembros
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de la familia tienen cancer tiroideo no medular, en ausencia de un
sindrome tumoral en el que el cancer tiroideo no-medular es un
componente infrecuente y en ausencia de datos de irradiacion
previa. El hallazgo de 3 o mas miembros de la familia con cancer
tiroideo no medular, la presencia de un carcinoma papilar (CPT)
multifocal y/o bilateral, y el diagnostico de CPT en hombres y/o
nifios son mas sugestivos de predisposicion hereditaria. La
asociacion familiar puede no ser el resultado de la predisposicion
genética causada por un gen aislado, sino que podria ser
consecuencia de la participacion conjunta de multiples genes de
baja susceptibilidad. Se estima que hay aproximadamente un 5% de
CTFNM, que pueden ser clasificados en dos grupos. En un primer
grupo hay un predominio de los tumores tiroideos aunque puedan
coexistir otras neoplasias, mientras que el segundo grupo
corresponderia a los sindromes de céncer familiar sin
preponderancia de los tumores no tiroideos:

e En el grupo de sindromes tumorales familiares con
predominio de los tumores tiroideos derivados de células
foliculares encontramos: a) CPT familiar puro con o sin
cambios oncocitico (oxifilico), b) CPT con carcinoma renal
de tipo papilar, y ¢) CPT asociado a hiperplasia nodular
(bocio multinodular). Aunque en estos pacientes el CPT no
difiere morfologicamente del CPT esporadico, deberia
considerarse la posibilidad de un caso familiar cuando el
CPT es multifocal y/o bilateral y se presenta en un hombre
y/o un joven. Debido a que estos casos de CTFNM son mas

agresivos que los casos esporadicos, merecen un tratamiento
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mas agresivo y un seguimiento mas estrecho que los
canceres esporadicos.

El grupo de sindromes tumorales familiares con predominio
de los tumores no tiroideos hace referencia a los casos que
aparecen en la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome
tumor hamartoma PTEN/Cowden, el complejo de Carney
tipo I, sindromes “Cowden-like”, sindrome de McCune-
Albrihgt, sindrome de Werner (progeria del adulto), y la
MEN tipo 1 (sindrome de Wermer). La poliposis
adenomatosa familiar (FAP) estd causada por la mutacion
germinal del gen APC y se caracteriza clinicamente por el
desarrollo progresivo de multiples polipos adenomatosos en
colon y recto que progresan a carcinoma. En la FAP hay
también lesiones extracolonicas como los  quistes
epidérmicos, anomalias dentales, tumores gastricos y
duodenales, osteomas, hepatoblastomas, desmoides, tumores
Oseos, tumores del sistema nervioso central (sindrome de
Gardner), e hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina. En la FAP, los carcinomas tiroideos tienen una
prevalencia del 12%, predominan en mujeres (H/M: 17/1)
con una edad media de 28 afios (rango: 12-53), e
histologicamente corresponden a la variante cribiforme-
morular de carcinoma papilar. El sindrome tumor
hamartoma PTEN/Cowden (PHTS) es una enfermedad
causada por la mutacion germinal del gen PTEN, y agrupa al
sindrome de Cowden, el sindrome Bannayan-Riley-

Ruvalcaba, el sindrome Proteus y el sindrome tipo-Proteus.
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En el sindrome de Cowden hay multiples hamartomas,
lesiones mucocutaneas, macrocefalia y un aumento del
riesgo de tumores tiroideos benignos (75%), carcinoma
diferenciado no medular de la glandula tiroides (10%),
cancer de mama (25-50%), cancer de endometrio (5-10%) y
otras lesiones. El complejo de Carney estd causado por la
mutacion del gen PRKARI1A y se caracteriza por lesiones
pigmentadas mucocutdneas, mixomas cardiacos 'y
mucocutaneos, adenomas de hipodfisis, schwanomas,
enfermedad adrenal nodular pigmentada, tumores de células
de Sertoli y de Leydig, y lesiones tiroideas en el 15% de los
pacientes (multiples adenomas foliculares, carcinoma
papilar y carcinoma folicular de tiroides). El sindrome de
McCune-Albrihgt, estd definido por la triada de displasia
fibrosa poliostotica, manchas cutdneas ‘“café con leche” y
pubertad precoz, es debido a mutacion del gen GNAS], y los
pacientes desarrollan bocio, adenomas, carcinoma papilar y
carcinoma folicular de tiroides. El sindrome de Werner es
autosdmico recesivo, y mas frecuente en poblacion asiatica,
por mutacion del gen WRN, que predispone al desarrollo de
tumores diferenciados y anaplésicos de tiroides, melanoma y
otras neoplasias. La MENI1 (sindrome de Wermer) es un
trastorno autosémico dominante con una prevalencia de 2 a
10 casos por cada 100000 habitantes, y que suele incluir la
hiperplasia de paratiroides, adenomas hipofisarios y tumores
pancreaticos, ademas de tumores no endocrinos como

lipomas, angiofibromas, colagenomas, adenomas renales y
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polipos gastrointestinales. La asociacion de neoplasias
tiroideas a MEN1 de no estd clara. Recientemente se ha
propuesto un nuevo sindrome de MEN2c por mutacion de
RET (V804M), que predispondria al desarrollo simultdneo
de carcinoma papilar y carcinoma medular.

También se ha descrito una asociacion de carcinoma papilar

de tiroides con ataxia-telangiectasia, acromegalia, tumores de

paratiroides, y paragangliomas.
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Alteraciones genéticas implicadas en el carcinoma papilar de
tiroides

La desregulacion de la via de senalizacion dependiente de
la proteincinasa de activacién mitogénica MAPK es el mecanismo
fundamental en la oncogénesis del carcinoma papilar de tiroides.

Esta ruta constituye una de las cascadas moleculares mas
importantes en la regulacion de aspectos clave de la funcionalidad
celular como la diferenciacion, la proliferacion y la migracion.
Consigue activar factores de transcripcion nuclear cuando se activa.
RAS es una proteina de union a GTP que actia como transductor
inicial y comun de la sefial iniciada tras la activacion de los

receptores de membrana®®,

La conformacién activa produce

la activacion de la MAP-cinasa- K
4 RET/PTC

cinasa-cinasa, conocida como

/ ‘\\R / ' Ras mutado
RAF, que al fosforilarse activa / . e

“u
MEK, quien acabara activando Bﬂff J BRAF mutado
u
ERK. Por tanto, la estructura ME
basica de MAPK esta formada por
tres cinasas (RAF, MEK y ERK) ,

que se activan secuencialmente,

las dos primeras en el citoplasma Figura 9. Via de sefializacion de
MAPK.

y ERK pudiendo traslocarse al Tomado de Zafén et al. 2009,

nucleo.
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La via MAPK puede activarse por distintas senales
celulares mediante receptores con actividad tirosincinasa (RTK),
que pueden activar RAS.

En mas del 70% de los casos se encuentra alterado alguno de
los tres integrantes de la via que son el receptor tirosincinasa RET,
RAS y BRAF.

El reordenamiento cromosomico de RET, llamado
RET/PTC, ocasiona la activacion enzimatica de esa tirosincinasa.

Aparece en un 5-70% de las muestras tumorales.

RET/PTC es un gen quimérico que produce activacion
constitutiva de RET. No se ha demostrado en otras neoplasias
tiroideas distintas del cancer papilar, pero si en alguna tiroiditis
cronica autoinmune. Es mas frecuente en variantes bien
diferenciadas como la clasica que en las mas agresivas, y parece
actuar en las primeras fases de la transformacion tumoral. Se asocia
a tumores de bajo potencial de crecimiento, a pacientes mas
jovenes, a variante clasica y a tumores de pequefio tamafio como los
microcarcinomas, pero sin embargo parece aumentar la incidencia
de extension a ganglios linfaticos regionales.

Su formacién parece estimulada por radiaciones ionizantes
(Chernobyl), la estructura tridimensional de la cromatina de las
células tiroideas y la escasa respuesta a la apoptosis de estas células.

Menos frecuentes son activaciones constitutivas de otros
receptores tirosincinasa como NTRKI1, c-MET o EGFR. Los
portadores de mutaciones de NTRK-1 tienen peor pronoéstico, al

igual que EGFR, que en caso de sobreexpresarse condiciona un
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comportamiento mas agresivo (es frecuente en formas pobremente
diferenciados y en carcinomas anaplasicos). La sobreexpresion de
c-MET es mas frecuente en variedades histologicas mas agresivas.

El protooncogén RAS codifica una proteina que actia como
transductor de senales de receptores de factores de crecimiento; su
mutacion hace que se active constitutivamente. Ademads, tiene
accion inhibidora sobre p27, que regula el ciclo celular. La
mutacion de RAS ocurre hasta en un 30% de los canceres humanos.
Es un potente inhibidor de apoptosis e induce proliferacion celular.
Cuando su expresion es muy elevada, inhibe genes especificos de
células tiroideas, como TTF1 y PAXS8, necesarios para diferenciar
células tiroideas. Ocurre en neoplasias benignas, diferenciadas y
poco diferenciadas o anaplésicas.

Cuando RAS fosforila BRAF, esta activa constitutivamente
ERK (via MAPK) e inicia mecanismos celulares implicados en la
carcinogénesis.

La mutacion de BRAF es la alteracién genética mas
frecuente en el cancer papilar (condicionando mayor agresividad y
peor prondstico), mientras que RAS estd mas asociada a los tumores
tiroideos con patron de crecimiento folicular™,

La mutacion V600E de BRAF es especifica de cancer
papilar de tiroides y su prevalencia oscila entre el 35-60%
(apareciendo también en algun carcinoma anaplasico que deriva de
carcinoma papilar, pero no en otras neoplasias tiroideas). Es una
mutacion mas frecuente en edad adulta, al contrario de lo que
sucede con RET/PTC, pero también se ha observado mutacion de

BRAF en microcarcinomas, siendo también mas frecuente en

65



Introduccion

variantes mas agresivas de carcinoma papilar como la de células
altas o la de células columnares, y muy raras veces en la variante
folicular de carcinoma papilar.

La mutacion de BRAF (BRAF'"F) lleva a la fosforilacion
de ERK. Sin embargo, en estudios celulares®’ se ha visto que la
mera expresion de esta mutacion no es suficiente para
desdiferenciar las células tiroideas en ausencia de TSH, porque
aunque la oncoproteina estimula la sintesis de DNA, también lo
hace con la induccion de la apoptosis, resultando en una ausencia de
crecimiento neto. Sin embargo, BRAFY®%E 4 diferencia de lo que
ocurre con RET/PTC1 y RET/PTC3, induce inestabilidad genémica,
lo que sugiere que esta oncoproteina puede facilitar la adquisicion
de eventos secundarios necesarios para estimular el crecimiento y la
expansion clonal.

La seriec de Nikiforova® describe asociacion entre esta
mutacion de BRAF y la extension extratiroidea al diagnostico, pero

existen otras series® ">

en las que no sucede dicha asociacion.
Se ha pensado en la utilidad de estas mutaciones a la hora
del diagnodstico precoz mediante PAAF, ya que su especificidad y
sensibilidad es cercana al 100% para la mutacion T1799A de BRAF,
que tiene una prevalencia cercana al 44% en las series estudiadas’™.
El estudio de estos genes puede tener aplicaciones
terapéuticas, como se estd empezando a ver con farmacos

inhibidores de tirosincinasas como vandetanib, sorafenib o

sunitinib.
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Estadificacion del cancer de tiroides

El Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC)

ha designado los estadios del cancer de tiroides mediante

clasificacion TNM”.

Tumor primario (T):

Tx El tumor primario no puede ser evaluado.

TO No hay pruebas de tumor primario.

Tl El tumor mide <2 cm en su dimension mayor y se limita al tiroides.

Tla El tumor mide <1 cm y se limita al tiroides.

T1b El tumor mide >1cm pero <2 cm en su dimensién mayor y se limita
al tiroides.

T2 El tumor mide >2c¢m pero <4 cm en su dimension mayor y se limita
al tiroides.

T3 El tumor mide >4cm en su dimensién mayor o cualquier tumor con
diseminacion minima fuera del tiroides (por ejemplo, diseminacion
hasta el musculo esternotiroideo o tejidos blandos).

T4a Enfermedad moderadamente avanzada.

El tumor es de cualquier tamafio y se extiende mas alla de la capsula
tiroidea hasta invadir los tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la
traquea, el esdfago o el nervio laringeo recurrente.

T4b Enfermedad muy avanzada.

El tumor invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carotida o
los vasos mediastinicos.

*T4a Carcinoma anaplasico intratiroideo.

*T4b Carcinoma anaplasico con diseminacion extratiroidea macroscopica.

* Todos los carcinomas anaplasicos se consideran T4.
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Ganaglios linfaticos regionales (N):

Los ganglios linfaticos regionales son el compartimiento

central, los ganglios cervicales laterales y los mediastinicos

superiores.

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay metastasis ganglionar linfatica regional.

N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Nla Metastasis hasta el nivel IV (ganglios linfaticos pretraqueales,

paratraqueales, prelaringeos y delfianos).

Nl1b Metastasis en los ganglios cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales (niveles I, IL, III, IV o V) o en los ganglios linfaticos

retrofaringeos o mediastinicos superiores (nivel VII).

Metastasis a distancia (M):

Mx No puede evaluarse metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
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Resumiendo los estadios vemos que hay que diferenciar entre:

Cancer papilar o folicular tiroideo

<45 afios >45 afos
ESTADIO I Cualquier T, cualquier | T1, N0, MO
N, MO
ESTADIO II Cualquier T, cualquier | T2, N0, MO
N, M1
ESTADIO III T3, N0, M0 o T1-3, Nla, MO
ESTADIO IV - IVA: T4a, NO-1la, MO o T1-4a,
N1b, MO
- IVB: T4b, cualquier N, M0
- IVC: Cualquier T, cualquier N,
MI
Cancer medular tiroideo
ESTADIO I Tl NO MO
ESTADIO IT T2-3 NO MO
ESTADIO IIT T1-3 Nla MO
ESTADIO IVa T4a NO-1a MO
Tl1-4a N1b
ESTADIO IVb T4b Cualquier N MO
ESTADIO IVc Cualquier T Cualquier N M1
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Cancer anaplasico tiroideo

Todos los carcinomas anaplasicos se clasifican como estadio I'V.

ESTADIO IVa | T4a, cualquier N, MO

ESTADIO IVb | T4b, cualquier N, MO

ESTADIO IVc | Cualquier T, cualquier N, M1

Las ultimas décadas han supuesto grandes avances en la
comprension de la carcinogénesis tiroidea. Los reordenamientos de
RET y TRK, que son caracteristicos de los carcinomas papilares,
parecen relacionados con rupturas de la doble cadena de DNA,
frecuentemente inducidas por radiacion. Estudios recientes sugieren
que los carcinomas papilares sin esos reordenamientos pueden
presentar mutaciones de BRAF, lo que constituye una ruta diferente
de tumorogénesis, asi como en el caso de reordenamientos de otros
genes relacionados con la via de sefializacion de RET.

La mayor parte de los estudios considera que las mutaciones
en la via de sefializacion de RET y BRAF son mutuamente
excluyentes, pero pueden cooperar en la carcinogénesis papilar.

Las neoplasias foliculares (tanto carcinomas como
adenomas) suelen mostrar mutaciones de RAS, y los carcinomas
foliculares y una minoria de adenomas presentan reordenamientos
de PAX8/PPARY.

Las mutaciones germinales de RET, por otro lado, son

responsables del desarrollo de tumores medulares hereditarios, pero
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a diferencia de los reordenamientos que se ven en el cancer papilar,
en este caso se trata de mutaciones puntuales o pequefias
deleciones.

Las mutaciones de p53 son el hallazgo mas frecuente en
carcinomas tiroideos indiferenciados, que en ocasiones presentan
también mutaciones de BRAF (lo que se explica por su origen, en
ocasiones, a partir de tumores papilares).

El pronostico del cancer diferenciado de tiroides viene dado
en primer lugar por la presencia de metastasis a distancia, seguido
por la edad superior a 45 afios (o menor de 15), el sexo (los varones
presentan peor prondstico), la historia familiar de cancer, el tamafio
de la tumoracion, la presencia de invasion vascular o capsular
masiva, el grado de diferenciacion, la variedad histolégica y la
presencia de invasion linfatica.

Se establece la estadificacion en funcion del TNM vy la edad
al diagnostico, pero sin embargo, la extension extratiroidea y la
presencia de ganglios afectos, que pesan mucho en toda
clasificacion TNM; en el caso de carcinoma tiroideo no parece
demostrado que afecten al pronostico del mismo.

Para intentar adecuar el tratamiento al prondstico en cada
caso se han descrito diversos indices prondstico tomando las
variables mas significativas:

- EORTOC: edad, sexo, diferenciacion histoldgica, extension
extratiroidea, metastasis.

- AMES: edad, metastasis, extensién inicial, tamafio del
tumor primario.

- DAMES: afiade contenido del DNA nuclear al AMES.
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- AGES: edad, grado histologico, extension inicial, tamafo
del tumor primario.

- MACIS: edad, tamafio del tumor, reseccion incompleta,
invasion extratiroidea, metastasis distante.

- SAG: sexo, edad y grado histolégico.

La inmunotincion difusa e intensa del factor de crecimiento
endotelial vascular en pacientes con cancer papilar se ha
relacionado con un alto porcentaje de recurrencia local y metastasis
distante. La expresion del gen de supresion tumoral p53, también se
ha relacionado con un pronostico adverso en los pacientes con
cancer tiroideo.

Los pacientes que corren poco riesgo segun los criterios de
riesgo de edad, metéstasis, diseminacion y tamaio (AMES, por sus
siglas en inglés) son las mujeres menores de 50 afios de edad y los
hombres menores de 40 sin prueba de metastasis distante. También
comprende este grupo de bajo riesgo a los pacientes mayores con
tumores primarios <5 cm y cancer papilar sin prueba de invasion
masiva extratiroidea o con cancer folicular sin invasion capsular de
importancia ni invasion de los vasos sanguineos’.

Hay estudios’”’ que parecen demostrar que los pacientes
fumadores tienen mayor riesgo de muerte por carcinoma
diferenciado de tiroides, pero no el hecho de tener una historia
familiar del mismo.

Una expresion de NIS (sodium iodide symporter) disminuida en
estudios con PCR identifica también canceres de tiroides

: 78
agresivos .
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Las formas de presentacion de cancer de tiroides incluyen el
nddulo tiroideo, que es la presentacion clinica mas tipica (con
mayor tendencia a crecer con el paso de los afios que los nodulos
benignos), a veces ya con adenopatias palpables (30-40% de los
carcinomas papilares ya tiene metastasis ganglionares en el
momento del diagndstico) o con metéstasis en pulmoén y hueso (el
folicular, principalmente, incluso en 10-20% de los casos, pero s6lo
da metéstasis ganglionares en el 5-10%).

En algunas ocasiones (10% de los carcinomas papilares) ya
existe invasion de estructuras peritiroideas, especialmente musculos
infrahioideos y traquea.

En otros casos, el hallazgo de adenopatias es la forma de
presentacion, sin llegar a evidenciar un tumor tiroideo primario
clinicamente. Hasta en 10-20% de los carcinomas papilares se
puede dar esta situacion. Es obligatorio hacer un cribaje de tumores
tiroideos mediante ecografia.

Puede suceder también que sea una metastasis a distancia la
que ponga sobre aviso acerca de la existencia de un cancer de
tiroides, lo que sucede con hallazgos nodulares en radiografia de
torax (metéstasis pulmonares) o por fracturas patologicas de huesos.

Las ultimas guias para el cancer de tiroides centran los
aspectos a debate en la extension de la reseccion quirtrgica
primaria, la necesidad y extension del vaciamiento ganglionar
cervical, el papel de la ablaciéon de los remanentes tiroideos con
radioyodo y el grado de supresion de TSH necesario en el

tratamiento a largo plazo” '
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El tratamiento primario de todas las formas de cancer de
tiroides es la cirugia®®. Generalmente se recomienda extraer toda
la glandula, o la mayor cantidad de tejido tiroideo que se pueda
extraer de una manera segura. Después de la cirugia es necesario
suplementar hormona tiroidea de por vida®. Con frecuencia, el
cancer de tiroides se cura con solo cirugia, especialmente si el
cancer es pequefio. Si el cancer es grande o si se ha extendido a los
ganglios linfaticos del cuello, o si hay alto riesgo de recurrencia, el
yodo radiactivo puede ser utilizado para destruir las células
tiroideas cancerosas que puedan quedar después de la cirugia,
especialmente en canceres papilares y medulares, ya que sirve para
buscar y destruir las células tiroideas cancerosas con un minimo o
sin ningin dafio a los otros tejidos del cuerpo®. Las células
cancerosas del tiroides captan so6lo una pequena cantidad de yodo
(salvo que se estimulen con niveles elevados de TSH, lo que se
consigue induciendo un hipotiroidismo) en comparacién con las
células tiroideas normales. Si el cancer no responde a la cirugia o a
la radioterapia y se ha diseminado a otras partes del cuerpo, se
puede utilizar la quimioterapia (doxorrubicina especialmente),
aunque solo es efectiva en una tercera parte de los pacientes.

Los examenes periddicos de seguimiento son esenciales para
todos los pacientes con cancer de tiroides para identificar las
posibles recurrencias. Es fundamental realizar una historia y un
examen fisico cuidadoso, con especial atencion al area del cuello, al
igual que examenes de sangre para medir los niveles de T4 y TSH,

asi como de tiroglobulina, que sirve como un marcador de cancer de
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tiroides. La dosis de hormona tiroidea se ajustara para mantener a la
TSH en un rango bajo.

El tratamiento quirargico de la glandula tiroides varia de una
simple biopsia o extirpacion de un nodulo, a la tiroidectomia total
bilateral con vaciamiento ganglionar cervical. La intervencion se
suele indicar tras el estudio de un nddulo tiroideo, sea cual sea la
citologia del mismo (maligna, como en el céncer de tiroides,
sospechosa si es folicular o benigna en caso de que sea grande), si
crece o causa sintomas, ademas de en los hipertiroidismos no
controlados médicamente y en bocios grandes™.

Para pacientes con cancer papilar o folicular, la mayoria
recomienda una tiroidectomia total o casi-total cuando se piensa que
el tratamiento posterior con yodo radiactivo puede ser util. Para
pacientes con tumores primarios grandes (>1,5 cm) y para cancer
medular, se requiere una diseccion mas extensa de los ganglios
linfaticos®”.

Algunos autores recomiendan la realizacion de vaciamiento
central del cuello de manera sistematica en todos los carcinomas
papilares.

La tiroidectomia es un método excelente de tratamiento para
pacientes con enfermedades malignas o trastornos benignos difusos:
nodulos benignos multiples y/o bocios grandes, ya sean hiperactivos
o con funcionamiento normal. En pacientes con enfermedad de
Graves o bocios multinodulares algunos autores prefieren una
lobectomia total en el lado del bocio o de los nodulos més grandes y
una reseccion subtotal o casi total en el lado opuesto. Para pacientes

con nodulos unilaterales, hiperactivos o de funcionamiento normal,
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la lobectomia tiroidea corrige estos problemas de forma
satisfactoria.

La tiroidectomia total consiste en la extirpacion completa de
la glandula tiroides. Existe riesgo (menor del 2%) de lesionar las
glandulas paratiroides. Para conservarlas se realiza microdiseccion
conservando su vascularizacion. Si estas glandulas son lesionadas
se produce hipocalcemia, por lo que rutinariamente se realiza tras la
tiroidectomia total un control postoperatorio de los niveles de calcio
en sangre.

La tiroidectomia parcial es la extirpacion de la glandula
tiroides dejando parte de ella. Las que mas se realizan son la
“lobuloistmectomia” y la hemitiroidectomia. Con estas técnicas se
pretende extirpar solo el tejido afectado reservando tejido tiroideo
para que sea funcionante (con lo que el paciente no requerira
tratamiento hormonal).

Si la lesion por la que se va a operar es un carcinoma papilar
minimo, menor de 1 cm, el procedimiento de eleccién seria una
lobectomia del tiroides del lado afectado y la remocion del istmo.
Aun cuando hay todavia una controversia significativa acerca del
tratamiento apropiado de las lesiones mas grandes, la evidencia
favorece una tiroidectomia casi total, dejando solamente glandula
suficiente para preservar el nervio laringeo recurrente y las
glandulas paratiroideas™.

Existe una correlacion inversa significativa entre la
extension de la cirugia y la mortalidad y recurrencia del tumor. El
tumor recurre con una frecuencia dos veces mayor después de la

tiroidectomia subtotal que con la tiroidectomia casi total, y esto
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causa una mayor proporciéon de muertes por cancer del tiroides. En
contraste, parece ser que la extension de la cirugia de los nddulos
linfaticos no influye sobre la recurrencia o las tasas de
supervivencia® .

El principal riesgo de una operacion de tiroides incluye el
posible dafio a estructuras anatomicas cercanas, principalmente las
glandulas paratiroides (provocando hipocalcemias en incluso el
15%) y los nervios laringeos recurrentes (que pueden causar
ronquera permanente). También la hemorragia que puede causar
insuficiencia respiratoria aguda (al igual que la pardlisis laringea
bilateral o la traqueomalacia en grandes masas tumorales), en
ocasiones se presenta infeccion, edema o seroma de la herida. Estas
complicaciones ocurren con mayor frecuencia en pacientes que
tienen muchos ganglios linfaticos afectados por el tumor o tumores
invasivos, en pacientes que requieren una segunda operacion de
tiroides, y en pacientes con bocios grandes que se extienden por
debajo del esternén. Las complicaciones también son mas
frecuentes cuando el cirujano no tiene mucha experiencia con
operaciones de tiroides. En general, el riesgo de cualquier
complicacioén grave deberia ser menor del 2%. A veces también se
considera el hipotiroidismo tras la tiroidectomia total como una
complicacién, aunque mas bien seria una consecuencia inevitable
de la técnica quirtrgica®.

A las 4-6 semanas de la tiroidectomia total se realizard un

.y o s 131
rastreo y ablacion de restos tiroideos con '

I, y posteriormente al
ano y a los 5 afos, siempre que los hallazgos sean normales.

Posteriormente se debe administrar hormona tiroidea a dosis
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supresivas y cada 3 meses una determinacion de tiroglobulina y
TSH el primer afio, pasando a hacerlo semestralmente después.

Cuando se realiza un rastreo con radioyodo debe suprimirse
el tratamiento con levotiroxina para que se eleven las
concentraciones plasmaticas de TSH y la captacion del isétopo por
parte del tiroides residual sea maxima.

El 'T puede usarse tanto para rastreo como para ablacién de
los restos tiroideos tras tiroidectomia total, pero nunca si estos son
suficientemente grandes para ser palpables, en cuyo caso serad
necesaria la extirpacion quirurgica.

El tratamiento con "'I disminuye el niimero de recidivas
mas que la cirugia sola o con radioterapia externa. Ademas, mejora
la supervivencia en relacion con la cirugia inicamente.

Su uso ablativo se basa en el intento de destruccion de todo
tejido tiroideo normal, para lo que se necesita una tiroidectomia
total bilateral previa. El objetivo de su uso es permitir realizar un
estudio completo que cualquier resto tiroideo metastasico y mejorar
la sensibilidad del seguimiento con tiroglobulina.

En caso de tiroidectomia total por cancer es imprescindible
el tratamiento hormonal, ya no solo con fines sustitutivos, sino
también supresivos, ya que a altas dosis disminuyen hasta casi hacer
desaparecer los niveles de TSH, que se sabe que estimula el
crecimiento del tiroides, y también del factor de crecimiento
endotelial vascular de las células de carcinoma diferenciado. Cuanto
mas agresivo sea el cancer, mas disminuidos deberian permanecer
los niveles de TSH (afiadiendo valor a las mediciones de

tiroglobulina).
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Algunos autores creen que son buenos predictores
pronosticos, ademas de los niveles de TSH, las pruebas de imagen:
la presencia de nodulos en ecografia o en PET/TC (tomografia por
emisién de positrones/tomografia computerizada) con '‘F-FDG,
ademas de la estructura celular y las caraceristicas bioquimicas.

Los esquemas de estratificacion de riesgo actuales se basan en
datos clinicos, patoldgicos y radiologicos, pero no en caracteristicas
patoldgicas (subtipos histoldégicos, mitosis, necrosis tumoral,
minima extension extratiroidea o invasion capsular, ademas de
detalles moleculares del tumor primario), a pesar de que se estd
empezando a saber que estos datos son claramente influyentes en el

prondstico de los canceres.
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2.1. MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES (PMiC)

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas
frecuente, suponiendo el 1% de todas las neoplasias.
El microcarcinoma de tiroides (PMiC) fue definido en

1992 en la clasificacion histologica de la Organizacion Mundial de

la Salud como aquel tumor de didmetro mayor <10 milimetros.

Figura 10. Microcarcinoma papilar. El tumor estd bien delimitado y tiene un
patron de crecimiento papilar arborescente con formacion de algunos foliculos
neoplasicos (Hematoxilina-eosina, x100).

Se sabe que en Estados Unidos los microcarcinomas tienen
una incidencia de un caso por 100000 habitantes/afio, pero en
estudios de autopsias la frecuencia varia entre un 1 y un 35,6%, y en
Finlandia se ha encontrado hasta en un 4,1%-10,5% de las
tiroidectomias realizadas por diferentes diagnosticos no tumorales®',

llegando a un 24,1% en otras series’ .
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Cuando se puncionan todos los nédulos vistos en ecografia
de mds de 5 mm el porcentaje de microcarcinomas que se
encuentran en las piezas de tiroidectomia puede elevarse tanto como
para suponer el 39,5% de todos los canceres operados en alglin

centro92’93

, siendo de aproximadamente un 21,5% los que aparecen
como hallazgos incidentales.

En la mayoria de estudios tanto de autopsia como de
biopsia los microcarcinomas papilares aparecen con la misma
frecuencia en varones y en mujeres, (cuando el cancer clinico es
hasta 6 o 7 veces superior en mujeres), lo que sugiere que hay
factores hormonales que influyen en el desarrollo consiguiente de
lesiones clinicas en las mujeres, en concreto estrogenos Yy
esteroides’. Ademas, el sexo es un factor prondstico en el cancer
diferenciado de tiroides, ya que las mujeres tienen mejor
supervivencia que los varones a iguales estadios y caracteristicas
tumorales”. El estudio de Fink, sin embargo, vio que los
microcarcinomas incidentales eran mas frecuentes en varones que
en mujeres (24,4% frente a 14,9%)°".

Las primera hipotesis sugerian que algun tipo de estimulo
hace que estas lesiones se manifiesten clinicamente mas en mujeres
que en hombres, y proponen como tal la TSH, cuyos niveles
plasmaticos son superiores en mujeres.

Estudios recientes han dado luz sobre mecanismos
moleculares a través de los cuales los estrogenos pueden inducir la
progresion del cancer de tiroides, demostrando que GPR30
(receptor 30 apareado de la proteina G) y la via MAPK median

ambos la regulacion positiva de c-fos y la respuesta de crecimiento
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a 17B-estradiol (E2), genisteina (G) y 4-hidroxitamoxifeno (OHT)
en cultivos celulares tiroideos”®.

El problema a la hora de estudiar estas neoplasias surge en
el momento de la variabilidad en la nomenclatura y definicion de
las mismas: estos tumores se han denominado de numerosas
maneras: desde “carcinoma papilar oculto”, a “carcinoma papilar
latente”, “carcinoma papilar pequefio”, ‘“tumor tiroideo no
encapsulado” o “carcinoma esclerosante oculto”. Algunos autores
no diferencian a la hora de denominar a estos tumores, ya que todos
miden menos de un centimetro, aunque existan notables diferencias
de concepto entre el “carcinoma oculto”, que es un hallazgo
incidental en un estudio histologico de un tiroides extirpado por
patologia benigna o en autopsias, y el “microcarcinoma”, que puede
referirse a un nddulo pequefio, pero palpable, del tiroides, o
descubierto durante el estudio de metastasis locales o a distancia,
con la simple consigna de que mida un centimetro como maximo.

Debido a que es un grupo que puede llegar a ser muy
heterogéneo en cuanto a presentacion, los resultados de los distintos
articulos publicados pueden llegar a ser muy variables, ya que se
trata de tumores que pueden llegar a ser muy diferentes.

En pacientes con carcinoma papilar clinico, la presencia de
microcarcinomas puede presentar metastasis intratiroidea, siendo
formas jovenes de futuras lesiones mayores. Estas diferencias entre
unos microcarcinomas y otros hacen surgir cuestiones acerca de
cudl seria el tratamiento mds apropiado de estos tipos de tumores.
Parece que, por lo que se revisa en la literatura cientifica, los

carcinomas papilares clinicamente evidentes pueden ser claramente
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diferentes de los microcarcinomas solitarios o multifocales en
etiologia y comportamiento bioldgico, lo que apoya un tratamiento
més conservador’.

Hay estudios que comparan el comportamiento de los
tumores diagnosticados en screening de ultrasonografia frente a los
clinicamente significativos”™ relacionando ambos con el tamaiio del
tumor, que es significativamente mayor en los clinicos. El 65% de
los encontrados mediante screening resultd ser un microcarcinoma.
Comparando ambos grupos se vio que los mayores de un centimetro
presentaban en general estadios superiores, mayor extension
extratiroidea, vascular, linfatica y ganglionar. La afectacion
ganglionar es muy variable en microcarcinomas, desde apenas un
1,2% hasta mas de un 29% dependiendo de las series de
screening”.

Los “carcinomas ocultos” son frecuentes, y con un
prondstico excelente. Por el contrario, los ‘“microcarcinomas”
pueden asociar adenopatias metastasicas en un 23 a 67% de los
casos, y pueden ser multifocales hasta en un 20% de las ocasiones.
Estas dos caracteristicas (adenopatias metastasicas y multifocalidad)
son las que mas peso tienen en el pronostico.

Son precisamente los estudios en autopsias, de donde surge
el concepto de “carcinoma papilar oculto”, los que pusieron en un
primer momento en evidencia la alta frecuencia de este tipo de
tumores y supusieron su escasa agresividad. Desde mediados de los
afios 1970 se empezd a describir la presencia de “carcinomas

ocultos” tiroideos.
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Se demostrd la presencia de un alto nimero de carcinomas
tiroideos, muy superior a la de carcinomas tiroideos clinicamente
evidentes. Esto hizo pensar que los carcinomas de tiroides ocurren
con cierta frecuencia, pero muchos permanecen latentes, no crecen
o incluso desaparecen. Para establecer qué sucedia con aquellos
tumores muchos grupos decidieron hacer estudios de autopsia para
valorar tanto el nimero de hallazgos como su relacién con otras
condiciones, como pueden ser adenomas, bocios nodulares,
tiroiditis, presencia de nidos de células sélidas o incluso neoplasias
en otros érganosloo'loz.

El grupo de Yamamoto'®” realiz6 408 autopsias. En su
trabajo describe los 64 carcinomas papilares ocultos que encuentra
en 46 casos, pero unicamente en 32 refiere que son Unicos. No
encontro diferencias en cuanto a sexo, ni tampoco por edad, aunque
cuando hacia una distincidon entre mayores y menores de 50 afios,
parecia algo mas habitual en el grupo de mayor edad.

Su grupo clasifico los tumores en tres tipos histolégicos
teniendo en cuenta la presencia o ausencia de una capsula y la
fibrosis. Asi, describe tumores encapsulados (ET) cuando se
evidenciaba una céapsula fibrosa bien diferenciada; tumores
esclerosantes no encapsulados (NEST) al presentar diferentes
grados de fibrosis intersticial sin encapsulacion; y tumores no
esclerosantes (NST), aquellos sin capsula ni fibrosis intersticial, y
que en dos terceras partes no crecian hacia el parénquima que los
rodea.

En ese estudio buscaba diferencias entre los tres subtipos

histologicos, viendo diferencias estadisticamente significativas entre
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ET y NST, siendo los primeros mas grandes, con mas focos
hemorragicos, calcificaciones, células inflamatorias y patron
papilar. Los NEST, sin embargo, demostraron tener mas cuerpos de
psammoma y ser mas invasivos.

Esto les hizo proponer que los microcarcinomas parecen
surgir como NST, y a medida que crecen, se transforman bien en
NEST si es la fibrosis intersticial la que predomina o bien en ET
cuando se forma una cépsula fibrosa. Dado que las calcificaciones
son mas frecuentes en los ET, parece que estas son las lesiones con
mas antigliedad, lo que encajaba con sus datos, en que eran mas
frecuentes en las personas mds ancianas.

El hecho de que el patron papilar fuese mas frecuente en
NST que en ET también les hizo plantear que en un primer
momento los microcarcinomas tendrian un patrén folicular, y que
las estructuras papilares aparecerian al crecer el tamafio tumoral.
Ademés, en su estudio se propone que algunos de estos
microtumores desaparecen con el tiempo, por reacciones
inmunolégicas del huésped entre otras causas, dando lugar a
nddulos fibroesclerdticos (FSN), compuestos de tejido conectivo
fibroso fundamentalmente. Sin embargo, aunque algunos tumores
parecian haber desaparecido, la incidencia se mantiene a lo largo de
la vida, lo que podria deberse a que se forman al mismo ritmo que
desaparecen.

Se ha visto posteriormente que generalmente, los
microcarcinomas se sitian cerca de la capsula tiroidea, y el tumor
en general es no encapsulado y esclerosante, aunque existen

variantes encapsuladas. Los tumores pequefios (<1 mm)
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frecuentemente presentan un patron folicular y carecen de esclerosis
estromal, mientras que los de mayor tamafo tienen un estroma
desmoplésico prominente'**.

En autopsias parece mdas frecuente el microcarcinoma
oculto en pacientes con bocio que en aquellos con tiroides normal,
lo que podria deberse a que un mismo estimulo para el crecimiento
tiroideo estimule la aparicion de microtumores.

Las cifras de incidencia pueden variar entre los estudios
por varios motivos (de 1 a 35,6% en series de autopsias y de 5,5 a
16,7% en resecciones quirurgicas por enfermedad benigna), siendo
los més evidentes que las cifras de carcinoma oculto no tienen por
qué ser idénticas en todo el mundo y especialmente por los
diferentes métodos utilizados para examinar las muestras’'. Cuando
los cortes de la pieza son de 2 a 3 mm hay un 20% de posibilidades
de dejar pasar un microcarcinoma de 2 mm y un 60% de perder los
de un milimetro o menos, lo que puede variar enormemente las
diferencias entre series, ya que estos tumores tan pequefios
representan hasta el 65,2% de alguna de ellas.

Un estudio espaiiol'”” en autopsias confirmé que el método
de estudio patologico de las muestras puede hacer variar el
porcentaje de microcarcinomas que se encuentran desde un 5,28%
en caso de seccionar unicamente lesiones groseramente visibles
hasta un 22% si todas las piezas se cortan en bloques que se
procesan y estudian en su totalidad.

Siempre se ha considerado que los microcarcinomas tenian

muy buen prondstico, con una supervivencia superior al 97% a los
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20 anos del diagnostico, y escaso potencial metastatizante tanto
ganglionar como a distancia.

En todos los medios se habla de un aumento en los ultimos
30-40 afios en la incidencia de carcinoma de tiroides, de hasta un
30-40%, simultaneamente a un descenso de hasta un 21% en su
mortalidad. Estas cifras se explican precisamente porque la mayor
parte de esos tumores son de pequefio tamafio (microcarcinomas en
muchas ocasiones) y escasa malignidad®'.

Parece que los tumores mas recientes son de menor tamaio,
menor agresividad, menos foliculares, mas asociados a bocio
multinodular o tiroiditis autoinmune y conllevan mayor
supervivencia.

Los motivos de este aumento pueden ser varios, desde la
generalizacion de la ultrasonografia para evaluar el tiroides, como la
puncidn aspiracion con aguja fina, y cierto cambio de criterio a la
hora de indicar cirugia. Actualmente parece claro que el tamafio de
los nodulos tiroideos no tiene relacion con el riesgo de malignidad,
sino que la presencia de microcalcificaciones, el margen nodular
irregular, el flujo vascular intralesional, la hipogenicidad y la
presencia de ganglios de aspecto patoldgico son los datos que mas
hacen sospechar de la malignidad de un nédulo.

La mayoria de los trabajos que estudian el comportamiento
de los microcarcinomas papilares se centra inicamente en el tamano
de los mismos para hacer tal consideracion, pero la agresividad del
cancer papilar no es unicamente dependiente de las dimensiones.

La presencia de metastasis linfaticas al diagnéstico y la

ronquera de voz (por afectacion directa del microcarcinoma sobre el

90



Microcarcinoma papilar de tiroides

nervio recurrente) se consideraron factores de mal pronostico en la

107,108 ~ . . .
", Edad, sexo, tamano del carcinoma, multifocalidad,

evolucion
y apariencia  histopatolégica no  demuestran  relacion
estadisticamente significativa con mortalidad, pero en general se
aprecian ciertas tendencias: los microcarcinomas no suelen causar la
muerte de mujeres jovenes, los pacientes con diseminacion linfatica
(multifocalidad intratiroidea y metastasis ganglionares) tienen buen
prondstico y los pacientes con microcarcinomas muy fibréticos y no
encapsulados tienden a tener peor evolucion que los que no
presentan dichos hallazgos.

De hecho, en algunos estudios se ha visto que los
microcarcinomas, en relacion con tumores papilares mayores,
tienen una tasa menor tanto de multifocalidad como de
bilateralidad, se someten a menos linfadenectomias y aparecen
muchas mas veces incidentalmente. Ademas, estos pacientes con un
perfil menos agresivo suelen ser algo mayores que los que tienen un
carcinoma de mas tamafio, por lo que la edad no siempre deberia ser
tomada como un factor de riesgo en los microcarcinomas'”.

Parece que en algin caso se asocid la tendencia a un peor
pronodstico con pacientes con enfermedad de Graves, quizas por
estimulo de las inmunoglobulinas estimuladoras de tiroides que
causan la enfermedad' '’

También parece que los microcarcinomas papilares en
pacientes de zonas de bocio endémico tienen menor riesgo de
enfermedad persistente o recurrente. No se conoce bien la causa,

pero una de las hipotesis establecidas es que la estimulacion cronica
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con TSH aumentada en una poblacion con deficiencia de yodo

puede dar lugar a una hiperplasia tiroidea y a tumurogénesis.

Lo ideal seria llegar a confirmar la existencia de factores
biomoleculares y genéticos que expliquen la agresividad, para poder
racionalizar el tratamiento mas o menos conservador, ya que se ha
visto que la mayor expresion de moléculas como la p53 y bcl-2 se
ha encontrado en tumores de peor prondstico, al igual que en otros
estudios la positividad inmunohistoldgica para Ki-67 y TGFf3-3 se
consideran indicadores de agresividad del microcarcinoma papilar.
Se han descrito factores de transcripcion como el VEGF (factor de
crecimiento endotelial), la sobreexpresion de proteinas de adhesion
celular como la cadherina y catenina, o la expresion de pS3 como
condicionantes de mayor agresividad. La mayoria actia
promoviendo la angiogénenesis, lo que favorece la diseminacion
vascular del tumor y por tanto la mayor frecuencia de metastasis
ganglionares en aquellos en los que sobreexpresen VEGF o
catenina’’.

Se sabe que la ciclina D1 se sobreexpresa en muchos
carcinomas diferenciados de tiroides, asi como en otros canceres,
debido a amplificacion de genes, y se ha asociado con
comportamiento mas agresivo, mayor numero de metastasis
ganglionares y peor prondstico. Son muy raros los casos en los que
un microcarcinoma papilar de tiroides tiene un comportamiento
agresivo y da lugar a metéstasis, empeorando la morbimortalidad.
En esos casos se ha visto que hay una sobreexpresion de ciclina D1

(en el 90% de los microcarcinomas con metastasis ganglionares), lo
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que puede ser una herramienta Util a la hora de predecir el
comportamiento que tendrd un microcarcinoma, simplemente
realizando un analisis inmunohistoquimico del tumor*>*’. La ciclina
D1 no aparece en las células tiroideas normales, pero si puede estar
presente en algunos carcinomas papilares, de células de Hiirthle e
indiferenciados. Parece que las alteraciones de ciclina D1 no se dan
a nivel genético, sino postranscripcional.

Otros estudios parecen indicar que la infrarregulacion de p27
puede predecir el potencial de comportamiento mas agresivo de
esos tumores™2°. La inmunorreactividad entre microcarcinomas
metastatizantes o no fue igual para RET (presente en la mayoria de
los tumores), p53 (ausente en todos), y MIB-1 (Ki-67) (presente en
un pequefio numero de células de ambos grupos). En todos los
tumores p27/Kipl estaba menos expresada que en las células
tiroideas normales, siendo significativamente menor la expresion en
los tumores con metastasis ganglionares, por lo que este es otro
factor a tener en cuenta para predecir la evolucion agresiva de un

microcarcinoma.

Sin embargo, si se tiene en cuenta todos los tumores de
menos de un centimetro sin mas, despreciando otras caracteristicas
potencialmente agresivas, hasta un 30% de los llamados

microcarcinomas puede tener un curso menos benigno.
Se sabe que existen ciertos factores de riesgo para el

comportamiento mas agresivo:

- Multifocalidad (que puede llegar a ser del 38%).
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- Adenopatias metastasicas (alrededor del 28%).

- Compromiso de la capsula ganglionar.

- Metastasis a distancia.

- Variedades familiares de microcarcinomas tiroideos.

Estos factores parecen no aumentar la mortalidad, pero si la
morbilidad en forma de recidiva local o regional, ademas de la
relacionada con las técnicas quirtrgicas.

Las guias mas usadas sobre cancer de tiroides insisten en
que los carcinomas papilares de un centimetro que no se extienden
fuera de la capsula tiroidea y no son metastasicos ni angioinvasivos
tienen una mortalidad que no llega al 0,1% y una recurrencia de
aproximadamente un 5%, por lo que la lobectomia total unilateral
puede ser un procedimiento definitivo adecuado para estos
pacientes’*!,

Otros preconizan tratamiento menos agresivo (lobectomia) para
todos los carcinomas papilares bien diferenciados de hasta 1,5 cm
intratiroideos y en los minimamente invasivos foliculares de hasta 2
cm en pacientes mejores de 40 afios, si bien en el resto de los casos
creen conveniente realizar al menos una tiroidectomia total
bilateral™.

Otros grupos empezaron a abogar por realizar inicamente
lobectomias o tiroidectomias totales sin "*'I posteriormente, algunos
incluso con independencia de la presencia de metéstasis
ganglionares en el momento del diagnostico'''. El problema de no
realizar tiroidectomia total bilateral radica en que el seguimiento

con tiroglobulina es mucho mas dificil, al igual que los rastreos con

radioyodo.
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También la SEEN (Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion) recomienda lobectomia e istmectomia para el carcinoma
papilar de “bajo riesgo”: didmetro menos de un centimetro, de
localizacién monotipica o monofocal, sin adenopatias regionales,
sin extension microscopica ni macroscopica, con propiedades
histologicas de bien diferenciado, y no correspondiente a formas
agresivas' .

Al igual que estos grupos, la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) también indica que para tumores
de menos de un centimetro encontrados incidentalmente sin factores
de riesgo se puede realizar un tratamiento conservador, dado el
curso indolente de los mismos' ">,

Incluso en microcarcinomas multiples, con tiroidectomia
total bilateral asociando en ocasiones ablacion con radioyodo, la
evolucion de estos carcinomas es muy indolente''*, aunque la
extension de la tiroidectomia no parece variar el comportamiento
benigno de los microcarcinomas multiples sin metastasis
ganglionares en el momento del diagnéstico, con igual tasa de
recidiva independientemente de la cirugia realizada. Sin embargo,
cuando hay ganglios regionales afectados si se recomienda la
tiroidectomia total bilateral.

Las guias de la ATA (American Thyroid Association)
indican que para cancer papilar multifocal microscopico, cuando
todos los focos son menores de un centimetro, la ablacion con
radioyodo no presenta ningun beneficio a la hora de prevenir las
recurrencias. La ablaciéon con 'I no se recomienda para pacientes

, . . g . 15
con cancer unifocal <1 cm sin otras caracteristicas de riesgo .
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Otros estudios empiezan a tener en cuenta factores como la
multifocalidad o la presencia de metastasis ganglionares para ajustar
el tratamiento a la evolucion prevista'”>. Asi, parece claro que hay
mas recurrencias en pacientes con microcarcinomas multiples que
en aquellos con un Unico microcarcinoma cuando no se habia
realizado una tiroidectomia total o casi total bilateral. Dentro de los
pacientes con microcarcinomas multiples el realizar tiroidectomia
total bilateral parecia proteger de la recurrencia frente a la
lobectomia. En pacientes que no recibieron yodo ablativo la
recurrencia es mas frecuente en tumores multifocales que en nicos,

. 131
aunque no se demostr6 que el

I redujese la recurrencia en
pacientes con tumores multiples o con metéstasis ganglionar. Los
pacientes con ganglios positivos tuvieron mas recurrencias
independientemente de la extension de la cirugia y del uso de

radioyodo.

El problema que existe para llegar a conclusiones mas concretas
es precisamente que es dificil convencer a los médicos de dejar de
tratar como se cree necesario o sobretratar cuando se cree que no
hace falta, por lo que puede ser muy dificil establecer claramente

cuando sera necesario cada tratamiento.

Desde 2004 la OMS afiadi6 el concepto de que el
microcarcinoma debe ser un hallazgo incidental, lo que acota algo
mas el concepto en el que previamente se agrupaban muchos tipos

diferentes de carcinomas papilares de pequefio tamafio™.
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Mas recientemente otros grupos han empezado a establecer
diferencias concretando ciertas caracteristicas de estos carcinomas
para poder considerarlos como un tipo de tumor con caracteristicas
y comportamiento algo diferente.

Asi se establecio la llamada “the Porto proposal”, en que se
define el concepto de microtumor papilar de tiroides, delimitando
las caracteristicas de un tipo concreto de microcarcinoma papilar

con un comportamiento determinado.
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2.2. MICROTUMOR PAPILAR DE TIROIDES (PMIT):
“THE PORTO PROPOSAL”

En 2003, el 12th Annual Cancer Meeting celebrado en el
Instituto de Patologia Molecular e Inmunologia de la Universidad
de Oporto (IPATIMUP), Portugal, se dedico al estudio de los
carcinomas tiroideos de células foliculares'®. Durante 3 dias, un
grupo de cientificos bésicos, patdlogos y clinicos interesados en las
neoplasias de la glandula tiroides intercambiaron sus ideas sobre
diferentes aspectos de la biologia, patologia y el comportamiento de
estos tumores. Uno de los temas a tratar fue el de las neoplasias
conocidas como microcarcinoma papilar y tras su discusion, se
llego al acuerdo de que era necesario algin cambio en la
terminologia. En consecuencia, el grupo de trabajo compuesto por
los doctores Juan Rosai (Milan, Italia), Virginia LiVolsi (Filadelfia,
Estados Unidos), Manuel Sobrinho-Simdes (Oporto, Portugal) y E.
Dillwyn Williams (Cambridge, Reino Unido) estudiaron este tema
com mas detalle y por consenso han propuesto un término un nuevo
para esta entidad; dicha propuesta ha sido referida como *““the Porto
proposal”'®.

El carcinoma papilar es el tumor maligno mas frecuente de la
glandula tiroides. Ademés de los casos clinicamente detectables,
cuyo tamafio varia ampliamente, existe una variante comunmente
llamada microcarcinoma papilar (PMiC) que ha sido definida como
un carcinoma papilar de tamafio menor o igual a un centimetro de

24,116

diametro . Este PMiC, también llamado carcinoma papilar

oculto, carcinoma papilar latente, carcinoma papilar pequefio,
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tumor tiroideo no encapsulado y carcinoma esclerosante

117,118

oculto , es una lesion tan extremadamente frecuente que ha

sido considerada como un “hallazgo normal” por Harach et al.'®*.
Practicamente siempre se presenta como hallazgo incidental
(casual) durante el examen de la glandula tiroides durante una
autopsia o en piezas de tiroidectomia realizadas por otras razones.
Su prevalencia en diferentes estudios sistematicos de autopsias ha
variado del 5,6% al 35,6%'°*'"'% El porcentaje del 35,6%
corresponde a un estudio de 101 casos realizado en Finlandia'®,
pero se ha estimado que si se hubieran realizado secciones seriadas
en las glandulas, se habrian encontrado no menos de 308
microcarcinomas'”. Estos estudios han mostrado también que la
prevalencia del PMiC aumenta fuertemente desde el nacimiento
hasta la edad adulta, pero que después, estos tumores tienden a
permanecer estables, creciendo en una tasa similar a como lo hace
la glandula tiroides normal, a menos que algin evento adicional
origine que el tumor acelere su crecimiento y se convierta en un
tumor clinicamente evidente. Teniendo en cuenta la alta frecuencia
de los PMiC y la rareza relativa de los carcinomas papilares
clinicos, la posibilidad de que ocurra este evento adicional es
obviamente muy baja'®.

Esta bien documentado que los microcarcinomas papilares de
tiroides comparten las caracteristicas arquitecturales, citologicas,
inmunohistoquimicas y el comportamiento de sus homologos de
mayor tamafio'”’. En particular, se ha demostrado que el PMiC tiene
capacidad de diseminacion a los ganglios linfaticos regionales y

que, en circunstancias excepcionales, puede incluso metastatizar a
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distancia'**. Esos casos extraordinariamente infrecuentes, en
realidad, suelen diagnosticarse precisamente a partis del diagnostico
de las metastasis'”’. En el caso de tumores descubiertos de manera
incidental, la posibilidad de desarrollar metastasis posteriormente es
extremadamente baja. De hecho, se ha demostrado repetidamente
que bajo estas circunstancias la abrumadora mayoria de estos

00 .
. Como corolario, la

tumores no tiene significado clinico'
conclusion alcanzada por diversos grupos es que no es necesario
tratamiento adicional de los PMiC que se detectan de forma
incidental en la glandula tiroides''"'*. Los expertos del grupo de

trabajo de Oporto'”

, también estan de acuerdo en que no es
necesario un tratamiento adicional para los PMiC y son conscientes
de que el uso del término “carcinoma” (“microcarcinoma”) en un
informe de diagnostico anatomopatolégico transmite tanto al
ciruyjano y especialmente al paciente un mensaje con un
considerable impacto terapéutico, prondstico, psicolégico y
econdmico; estos autores también son conscientes de que estas
implicaciones no necesariamente se mitigan con los comentarios
que se puedan incluir en el informe anatomopatologico. En
consecuencia, siempre que se hace el diagnostico de PMiC, existe la
posibilidad real de que las repercusiones del diagnostico sean
mucho mayores que lo que justificaria el potencial bioldgico de la
neoplasia. Por este motivo, en “the Porto proposal” se cambid la
denominacién de esta entidad para evitar los potenciales efectos
negativos de la denominacion anterior, pero manteniendo un
término que reflejase de forma segura su naturaleza'™.

Curiosamente, ya Hazard''” habia planteado algo similar en 1949, al
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llamar “tumor tiroideo no encapsulado” a estos tumores incidentales
con el fin de evitar tratamientos quirturgicos o irradiacion
innecesaria y el alarmismo del término carcinoma. Sin embargo, los
tumores no son necesariamente encapsulados y cada vez con mas
frecuencia son detectados ecograficamente por lo que no siempre
son “ocultos”. Tras varias consideraciones el grupo de Oporto'®

propuso el término de microtumor papilar (PMiT) para designar a

los microcarcinomas papilares incidentales.

“The Porto proposal” ha escogido el término “microtumor
papilar” (PMiT) como apropiado porque cumple todos los
requisitos deseados: a) indica que la lesion es de pequefio tamaifio,
b) que es un proceso neoplasico (manteniendo a propdsito su
indefinicidn acerca de su potencial maligno, ya que aunque el tumor
puede mostrar invasion local microscopica, es clinicamente
benigno), y ¢) que pertenece a la familia de las neoplasias papilares.
Debe destacarse que esta “the Porto proposal” fue discutida
especificamente en relacion con la situacién mas comun, esto es, el
caso de un unico foco de carcinoma papilar de <1 cm de diametro
dentro de la glandula tiroides de un paciente adulto, que se ha
encontrado incidentalmente en una tiroidectomia realizada por otra
razon. Sin embargo, “the Porto proposal” incluye una serie de
aspectos adicionales'” que deben tomarse en consideracion:

1. La edad del paciente: la denominacion PMiT excluye a aquellos
tumores detectados en nifos y en adolescentes de menos de 19
afos. Como se sabe, gracias a los estudios del Grupo de
Patologos de Chernobyl®, un grupo significativo de los

carcinomas papilares de menos de 1 cm que ocurren en menores
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de 19 afios muestra invasion directa extratiroidea y se asocia con
metastasis a distancia. Es por eso que en el articulo de “the
Porto proposal” se especifica que el término PMIiT debe
utilizarse so6lo en pacientes adultos y que las neoplasias
papilares que ocurren en nifios deben desiganarse como
carcinomas papilares con independencia del tamafio, hasta que
nuevos estudios aporten datos sobre la correlacion entre el
tamafio y el pronostico. La misma publicacion especifica que el
limite de edad (por debajo de los 19 afios) se adopta de forma
arbritaria y deberia ser revisado cuando se disponga de
informacion sobre adolescentes.

El nimero de tumores: siempre que en una glandula se detecten
dos o mas tumores con aspecto de PMiT, debe considerarse la
posibilidad de que correspondan a diseminacidn intratiroidea de
un carcinoma tiroideo primario separado. Si no se encuentra
dicho tumor primario y las lesiones son tipicas de PMiT, puede
realizarse un diagnostico de “PMiT multicéntrico”. Hacen falta
mas evidencias para el diagndstico y tratamiento de estos PMiT
multiples, (cuando individualmente cada lesion mide menos de
1 cm), tanto si en total miden hasta 1 cm como si tomadas en
conjunto miden mas de 1 cm; en esas circunstancias parece mas
seguro no utilizar el término PMiT.

Apariencia microscopica no habitual: ““the Porto proposal” se
refiere a los casos tipicos de PMiT y excluye (por el momento
hasta que se disponga de nuevos datos) a aquellos casos
infrecuentes en los que el tumor tiene caracteristicas indicativas

de  comportamiento  potencialmente  agresivo.  Estas
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caracteristicas que excluyen el término PMiT son: la invasion de
la capsula tiroidea, la invasién vascular, o la presencia de
células altas.

4. PMIT dentro de una lesion benigna: en ocasiones, las lesiones
que cumplen fielmente los criterios de PMiT pueden aparecer
totalmente confinadas dentro de nddulos tiroideos benignos con
caracteristicas de un adenoma folicular o de un nddulo
hiperplasico (nodulo adenomatoide). Se propone que estos
tumores se designen como  “PMIT dentro de...”. Esta
terminologia debe reservarse para los casos en que el PMiT
aparece como un solo foco bien definido dentro de un nodulo.

5. PMIiT encontrado en ecografia, tomografia computerizada o en
imagen de resonancia magnética: si se encuentra
incidentalmente un carcinoma papilar de menos de 1 cm de
didmetro en un examen radioldgico realizado por otro motivo,
se considera que el tumor puede ser clasificado como PMiT. Sin
embargo, si se encuentra el tumor durante un examen realizado
tras la presencia o la sospecha de metéstasis, no se recomienda
utilizar el término PMiT.

Los autores'” de “the Porto proposal” pretenden con esta
nueva terminologia disminuir el peligro de sobre-tratamiento,
minimizar la ansiedad psicoldgica generada por el diagnostico de un
carcinoma, y mantener la posibilidad de eleccion de un seguro de
vida por el paciente. En el mismo articulo'”, los autores animan
también al patdlogo a reforzar este mensaje sobre la naturaleza
generalmente inocua del PMIT afiadiendo una nota verbal o escrita

al clinico en este sentido.
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El término PMiT ha sido recogido en el libro de la mas
reciente clasificacion de tumores tiroideos de 2004 de la OMSzz, sin
embargo, su utilizacion en la practica diagnostica no se ha
generalizado. Que nosotros sepamos, hasta la fecha sélo hay un
estudio realizado en Turin'®' que recoge la experiencia sobre una
serie de 50 PMiT diagnosticados en el mismo centro. Dicho
estudio'®", publicado en 2009, confirma la aceptacion de la nueva
terminologia por los clinicos, el beneficio para los pacientes y la

validez del término “microtumor papilar”
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El estudio del cancer de tiroides es muy pertinente porque su
incidencia estd aumentando en todo el mundo. Es el cancer que mas
rapidamente estd incrementando su incidencia en las mujeres en
Estados Unidos'*® y su incidencia también aumenta en Asia y en

127,128 ’ . . 129
7128 asi como en nuestra propia Comunidad'®’. Este

Europa
fenomeno no puede ser explicado so6lo por una mejora en la
deteccion, ya que afecta tanto a microcarcinomas como a los
carcinomas mayores de 1 cm'*’. Ademas, la investigacion del
cancer de tiroides es particularmente interesante como modelo de
cancer en general, puesto que mas que en ningun otro érgano, hay
una muy estrecha correlacion entre el tipo histologico tumoral, las
alteraciones moleculares, las vias de metastasis y la agresividad
bioldgica de los tumores tiroideos™** 3%,

El carcinoma papilar de tiroides es un tumor epitelial maligno
con diferenciacion de células foliculares y que tiene rasgos
nucleares caracteristicos™. El carcinoma papilar es la forma mas
comun de cancer tiroideo. Aunque son tumores infrecuentes antes
de los 15 afios, los carcinomas papilares representan el tumor
tiroideo maligno pediatrico mas frecuente. La mayoria de los
carcinomas papilares se presenta en adultos entre los 20 y 50 afios
con una relacion mujer:hombre de 4:1. La supervivencia global es

excelente (superior al 90%), especialmente en pacientes menores de

~ 22
45 anos”™”.
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El microcarcinoma papilar (PMiC) es el nombre que se da a
aquellos carcinomas papilares de tiroides que en el momento del
diagnoéstico miden <1 cm de diametro maximo. En la clasificacion
internacional de tumores tiroideos mas reciente de la OMS, el PMiC
ha sido definido de forma mas restrictiva, indicando que este
término so6lo debe ser usado para aquellos carcinomas papilares que:
a) <1 cm de didmetro, y b) son diagnosticados como un hallazgo
incidental (casual). El PMiC también ha sido denominado también
carcinoma papilar oculto, carcinoma papilar latente, carcinoma
papilar pequefio, tumor tiroideo no encapsulado y carcinoma

esclerosante oculto®>!!'7:!!8

. El PMiC es la variante mas comun de
carcinoma papilar tiroideo y su diagndstico es tan frecuente que ha
sido considerado como “un hallazgo normal” por Harach et al'®*.
Debido a su frecuencia y a su nula o minima repercusion clinica,
Hazard et al.''” propusieron en 1949, denominar a los PMiC como
tumor tiroideo no encapsulado, cambiando la palabra carcinoma
por la de tumor, debido a que “el cirujano puede quedar
injustificadamente alarmado cuando el informe del patologo indica
la presencia de un carcinoma”, lo cual “podria llevar a una nueva
intervencion, diseccion radical del cuello o una irradiacion que
serfan innecesarias e indeseables”. En 1985, Harach et al.'® habian
propuesto utilizar el término tumor papilar oculto en lugar de
PMiC, “para evitar operaciones innecesarias y efectos psicoldgicos
negativos sobre los pacientes”. Este mismo grupo destacd también
que los PMiC pueden también estar encapsulados y que a veces
pueden detectarse mediante ecografia por lo que no siempre son

;- 104
clinicamente ocultos .
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En 2003, durante el 12th Annual Cancer Meeting realizado en el
Instituto de Patologia Molecular e Inmunologia de la Universidad
de Oporto (IPATIMUP), un grupo de expertos en cancer de tiroides
propuso usar el término microtumor papilar (PMiT) para aquellos
carcinomas que miden <I cm de didmetro maximo, confinados en la
glandula tiroides de adultos, y que se diagnostican de forma casual
(incidental) en una pieza de tiroidectomia extirpada por otras

I'aZOIleSlOO.

Se denomind microtumor papilar porque el término
“microtumor” hace referencia a una neoplasia no necesariamente
maligna, mientras que la palabra “papilar” indicaria que pertenece a
la familia de las neoplasias papilares. En esta propuesta realizada en
la ciudad de Oporto (“The Porto proposal”), los autores
especificaron también una serie de condiciones adicionales para el
diagnostico de microtumor papilar (por ejemplo: edad > 19 afios,
menos de dos PMiC, ausencia de invasion de la capsula tiroidea y/o
de invasion vascular, ausencia de células altas, tumor bien definido
y ausencia de metastasis), con objeto de excluir de la definicion de
microtumor papilar a aquellos tumores que mostrasen algun dato de
comportamiento agresivo. La utilizacion del término microtumor
papilar (PMiT) en lugar de microcarcinoma papilar tiene ventajas
obvias, pues no estigmatizaria a los pacientes con la palabra
“carcinoma” y evitaria tratamientos adicionales innecesarios.

Sin embargo, el concepto de PMiT de tiroides parece estar
todavia poco extendido entre la comunidad cientifica y
particularmente entre los cirujanos que operamos tiroides. A causa

de que la prevalencia del PMIC varia del 2% al 35,6%'*'"*13 y

debido a que existen casos de PMiC con metastasis ganglionares y a
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distancia'**'*

, hecesitamos estudios que confirmen o desmientan la
validez de “the Porto proposal”. Un estudio reciente de 50 casos
consecutivos de PMiT diagnosticados y tratados en el Hospital

Universitario de Turin'®!

(Italia), confirmé que el término PMiT ha
sido bien aceptado en la practica clinica, disminuy6 el peligro de
tratamientos innecesarios, minimizo la ansiedad que genera en los
pacientes el diagnostico de carcinoma y permitié al paciente la
posibilidad de mantener una poéliza de seguro de vida. Sin embargo,
a pesar del llamativo incremento en la deteccion de casos de PMiC,
no hay otros estudios sistematicos destinados a confirmar la utilidad
del término PMiT. Por otra parte, el hecho de que en la mayoria de
las series de autopsia, la prevalencia del PMiC permanece constante
a lo largo de la vida adulta, sugiere que muy pocos de estos tumores

190 Desconocemos

se haran aparentes desde el punto de vista clinico
cudl es la prevalencia del PMiC de tiroides en la Comunidad
Gallega y sus principales caracteristicas clinicas y patologicas. Seria
importante confirmar si en nuestro medio el subgrupo de
microcarcinomas que reune los criterios de microtumor papilar es
en efecto una neoplasia irrelevante desde el punto de vista clinico.
En el presente estudio se pretende principalmente confirmar si la
utilizacion del término de PMiT es valida de acuerdo con Ia

experiencia de los ultimos afios en nuestra institucion.
Por ello, los OBJETIVOS de este trabajo de tesis doctoral son

los siguientes:

1. Determinar la prevalencia del microcarcinoma papilar de
tiroides (PMiC) y sus principales caracteristicas clinicas

y patologicas en nuestro medio.
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2. Determinar la prevalencia del microtumor papilar de
tiroides (PMiT) y sus principales caracteristicas clinicas
y patologicas en nuestro medio.

3. Confirmar la validez del concepto “the Porto proposal”
en su definicion del PMiT como un subtipo de PMiC que
carece de potencial maligno y puede ser tratado de forma

conservadora.
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4.1 SELECCION DE LOS PACIENTES

Se ha realizado un estudio retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides en el
Servicio de Anatomia Patolégica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela entre el 01-01-2000 y el
09-06-2008. Para la identificacion de los casos se utilizd programa
PAT-Win (iSOFT) que utiliza el sistema de codificacion SNOMED.
En la busqueda se utilizé la combinacion del término “tiroides”
como tejido/érgano de referencia con los siguientes términos de
diagnostico: “carcinoma papilar de células escamosas”, o
“carcinoma papilar de células transicionales”, o “carcinoma papilar
de la superficie serosa”, o “carcinoma papilar in situ”, o “carcinoma
papilar metastasico” o ‘“carcinoma papilar NE” o “carcinoma
papilar”. Tras esta primera buisqueda se revisaron todos los informes
anatomopatologicos y se seleccionaron todos los casos con el
diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides.

A partir del total de 306 carcinomas papilares identificados
en la revision de los informes anatomopatologicos pudieron
seleccionarse 191 casos en los que aparecia algiin microcarcinoma
papilar (PMiC). Tras esta nueva seleccion y con objeto de
identificar aquellos PMiC que cumplian los criterios de “the Porto
proposal”'®, para el término de microtumor papilar (PMiT) se
procedio a la revision de los casos de microcarcinoma papilar en
funciéon de los antecedentes, numero de microcarcinomas Yy

caracteristicas clinicas de los pacientes.
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4.2. DATOS CLINICOS Y PATOLOGICOS

Esta revision se realizé a partir de los informes de ingreso
registrados en el programa informatico X.I.C. (Xestion Informatica
de Cirugia) del Servicio de Cirugia, la historia clinica electronica
del sistema IANUS del Servizo Galego de Saude, los informes del
Servicio de Anatomia Patologica y a partir de los registros de los
Servicios de Endocrinologia, Otorrinolaringologia, Radiologia y
Medicina Nuclear implicados en el diagnéstico y tratamiento de
dichos pacientes. El seguimiento clinico de los enfermos se realizo
desde la tiroidectomia hasta el 01-06-2012, lo que implic6 un
tiempo de evolucion de 48 a 146 meses.

Entre los parametros recogidos se ha tenido en cuenta:

- Sexo y edad: el nimero de su historia clinica, nombre completo,
edad en el momento de la intervencion y sexo.

- Posibles factores predisponentes a enfermedad tiroidea:
antecedentes de los pacientes, tanto personales como familiares, asi
como su comorbilidad.

- Indicacion quirargica.

- Pruebas complementarias: analisis general, con hemograma,
bioquimica y pruebas de funcion tiroidea, biopsia por puncion
aspiracion con aguja fina, ecografia cervical, gammagrafia con 99-
Tc y tomografia computarizada cervical.

- Localizacién del tumor.

- Anatomia Patologica: numero de tumores, su tamafo, el tipo y
subtipo histologico, la invasiéon de margenes quirurgicos, de la
capsula y la invasion vascular.

- Estadio tumoral TNM (AJCC Cancer Staging Manual, 2010)".
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- Ingreso: Fecha de ingreso en el servicio quirargico, de la
intervencion y tiempo de permanencia ingresado.
- Intervencidon quirdrgica: técnica empleada, asi como los
tratamientos quirurgicos previos o posteriores.
- Tratamiento postquirargico: medicacion, yodo radiactivo,
quimioterapia y/o radioterapia externa, asi como un apartado con
todos los demas posibles aspectos relacionados con el tratamiento.
- Complicaciones postquirurgicas: se recogen las complicaciones
surgidas a partir del tratamiento quirirgico y en ocasiones del
complementario.
- Morbimortalidad: se recogen los datos en relacion con la
supervivencia, recidivas y controles postoperatorios.

Los datos se recogieron en una base de datos con el
programa Microsoft Office Access® 2003 y posteriormente fueron
analizados estadisticamente con los programas Microsoft Office

Excel® 2003 y SPSS 16.0 para Windows® (Figura 11).
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Figura 11. Formularios de recogida de datos en Microsoft Office Access® 2003.

Mimerno

MHC
Mumero

Nombre

L Tiroidectamia
Mimero de biopsia
| . T4

Servicio procedenci:

Edad Calzio

Sexo El | ablativo
Corplizacidn

Fecha de ingreso

. .. Tiroides azociado
Fecha de intervencia

Fecha de alta Waciariento ganglion

Dias de estancia Recidiva
Estancia postoperato

Mimera
MNimero | MN® micratumares
PAAF Tamafio microtumore:
Citologia Distancia a capsula

Timides asociado Metastasiz ganglional

= Metastasis a distanciz

. Invasion linfatica
Ecografia

TC Invasidn capsular
BememeT M argenes libres
Anatomia Patoldgica

Lado

Funcidn

Tipo de microtunor

Mimero

Otra patologia tiroide.

Lo Mumero
Patologia tirnidea asc
L . Cirugia prewvia
Medicacidn previa
Cirugia posterior

Familia

Mo Ercluzidn
Multifocal
Total 1cm
tacro
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO

En este apartado se resumen ciertos conceptos tedricos de
funciones estadisticas utilizadas en el tratamiento de algunas series
de datos. Las mas importantes son las de tendencia central o
centralizacion, que indican el valor medio de los datos, y las de
dispersion, que miden su variabilidad. Otras medidas importantes
describen la forma de la distribucion de datos, como el grado de

. ’ :r134,1
simetria o de concentracion 34, 35.

Una coleccion de un ntimero infinito de medidas de una
propiedad de un sistema constituye una poblacion. Sea (X, Xa,...,
Xn) los valores que toma una propiedad x del sistema con N
tendiendo a infinito. Una serie experimental de datos o medidas de
algun observable nunca es infinita. Por ello la caracterizacion
estadistica de dicha poblacion se puede realizar para un conjunto
finito N atendiendo a diversas funciones que se describen

brevemente a continuacion.

Medidas de centralizacidn
Media

Es la medida de centralizacion mas comun. La media X es
el centro geométrico o centro de gravedad del conjunto de datos. Se
calcula sumando los valores numéricos de todas las observaciones y

dividiendo el total por el nimero de observaciones.
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Mediana

La mediana Me es un valor tal que, ordenados en magnitud
los datos, el 50% es menor que ella y el 50% mayor. Por lo tanto, al
ordenar los datos, la mediana es el valor central, si su numero es

impar, o la media de los dos centrales, si hay un namero par.

Moda
La moda Mo es el valor que aparece con mayor frecuencia

en un conjunto de datos.

Medidas de dispersién

Desviacion tipica o estandar

A cada medida de centralizacion podemos asociarle una
medida de la variabilidad de los datos respecto a ella. La desviacion
tipica o estandar S es una medida de dispersion o variabilidad, que
mide el promedio de las desviaciones de los datos respecto a su
media. Es una medida complementaria de la media que muestra
como se distribuyen los valores de la media (la cual da una idea de
la magnitud general de la distribucion). La desviacion tipica
describe el grado de homogeneidad de los datos: serd més baja en la
medida en que los datos estén mas proximos a la media y aumentara

si hay puntuaciones extremas muy alejadas de la media.
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Varianza

La varianza s”es simplemente la desviacion tipica elevada
al cuadrado. La interpretacion de la desviacion tipica y de la
varianza es la misma, aunque obviamente las magnitudes son

distintas.

Medidas de forma: asimetria y concentracion

Coeficiente de asimetria

Ademas de la tendencia central y la variacion hay otras dos
caracteristicas que nos permiten describir una distribucion, que
tiene que ver con la forma. Se trata de la asimetria y la
concentracion.

El coeficiente de asimetria clasico o coeficiente de Fisher g,

caracteriza el grado de asimetria de una poblacion con respecto a su
media. Se dice que una distribucion es simétrica respecto a la media
si lo que hay por debajo de la media se distribuye igual que lo que
hay por encima, en cuyo caso el coeficiente de asimetria toma el
valor cero. A grandes rasgos se puede decir que en las
distribuciones asimétricas a la derecha hay valores altos con cierto
peso (frecuencia) que tienden a alejarse mas y los valores bajos
tienden a estar mas concentrados cerca de la media. En este caso el
coeficiente de asimetria serd un valor positivo. Si los valores bajos

se alejan mas de la media con cierta frecuencia y los altos estdn mas
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concentrados sera una distribucion asimétrica a la izquierda y

entonces el coeficiente de asimetria serd un valor negativo.

N
ZX—X
=t

9 =03 N s

Curtosis o coeficiente de concentracion
La curtosis g, mide el grado de concentracion que presentan
los valores alrededor de la zona central de la distribucion, es decir el
achatamiento o lisura de una distribucién en relaciéon con la
distribucién normal. Su valor es
N N
> (% - x)’ > (x —x)°
— I*l — I*l

== o bien == -3,
0, N s 0, NS

donde en la segunda formula se ha sustraido 3 (que es la curtosis de
la distribucién normal) con objeto de generar un coeficiente que
valga cero para la normal y tome a ésta como referencia.

Si una distribucion es igual de achatada que la normal tiene
un coeficiente de curtosis igual a cero. Si es mas puntiaguda que la
normal, su curtosis sera positiva y eso significa que los valores
centrales estdn mdas concentrados que los de la normal y los
extremos son menos frecuentes. El coeficiente de curtosis sera
negativo si la distribucién es mas achatada que la normal, y eso
significa que los valores centrales estan menos concentrados que los

de la normal y los extremos son mas frecuentes.
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Estimacion de parametros

Uno de los objetivos mas importantes de la estadistica es
obtener una inferencia con respecto a la poblacion basandose en la
informacion contenida en una muestra. Como las poblaciones se
describen mediante medidas numéricas denominadas parametros, el
objetivo es deducir una inferencia con respecto a uno o mas
parametros de la poblacion. La teoria clasica de la inferencia
estadistica estudia métodos por los cuales se selecciona una muestra
de una poblacion y, basandose en las pruebas de las muestras, se
trata de:

e Estimar el valor de un pardmetro desconocido A.

e Verificar si A es 0 no igual a cierto valor predeterminado

7\,().

El primero de estos dos procedimientos, de inferir de una
muestra a una poblacion, se llama estimacion de un parametro; el
segundo, contraste de hipétesis acerca de un parametro.

Dentro del primer procedimiento, la estimacion de un
parametro puede tener por resultado un solo punto (estimacion
puntual), o un intervalo dentro del cual exista cierta probabilidad de

encontrarlo (estimacién por intervalos).

Estimacion de medias por intervalos de confianza

El valor numérico de estimadores puntuales puede variar al
determinarlos en diferentes muestras de la misma poblacion. Por
tanto, es preferible aportar un intervalo que presumiblemente

incluya también el parametro de la poblacion. Es por tanto
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preferible la estimacion por intervalos, ya que entonces indican
limites de valores dentro de los cuales el parametro poblacional
tiene la probabilidad de estar. Al intervalo alrededor del estadistico
se le denomina intervalo de confianza y sus limites, limites de
confianza. El calculo de los limites de confianza comprende el
empleo del error estdndar de la media y los principios de la

distribucién normal.

Error estandar de la media

El error estandar es el indice que cuantifica cuanto se
apartan los valores en la muestra de sus correspondientes valores en
la poblacion. Es decir, el error estandar de la media cuantifica las
oscilaciones de la media muestral (media obtenida en los datos)
alrededor de la media poblacional (verdadero valor de la media). De
una poblacion pueden extraerse infinitas muestras, cada una de ellas
con su media. Este conjunto de medias se distribuyen segin una
distribucion normal cuya media, la media de las medias, es la media
poblacional y cuya desviacion tipica se conoce como error estandar

de la media; es, por tanto, la dispersion de las medias muestrales

con respecto a la media poblacional. Su valor es % .

Intervalo o nivel de confianza

A partir del error estdndar se construye el intervalo de
confianza de la medida correspondiente. El intervalo de confianza
para la media de una poblacion es un intervalo donde pronosticamos

que en su interior se encontrara la media a estimar, con una
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probabilidad que sea la mayor posible, es decir, préxima a 1. Un
intervalo de confianza construido al 95% implica que en el 95% de

las ocasiones la media poblacional estara entre

% +1,96 (%j

Mientras que en un 5% de las ocasiones habra error.

Contraste de hipotesis

Un principio general de la investigacion cientifica es escoger
siempre la hipotesis mas simple capaz de explicar la realidad
observada. Se llama hipoétesis nula Hy a la hipotesis de partida que
se contrasta. Para poder contrastar nuestra hipotesis nula, existen
varios factores que determinan la prueba estadistica que debemos
escoger y se refieren al nimero, tipo y distribucion de las variables
y a la forma en que se eligio a los sujetos del estudio.

Las variables pueden ser cualitativas o cuantitativas. Si s6lo
tenemos una muestra, nuestro interés sera saber si dicha muestra
difiere en los valores de la variable de los de una poblacion u otra
muestra de referencia. Cuando disponemos de dos muestras
queremos saber también si existen diferencias entre las dos
muestras con respecto a alguna de las variables que hemos

estudiado.
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Pruebas paramétricas y no paramétricas

La distribucion de la variable que nos interesa comparar
también es importante a la hora de establecer la prueba estadistica
que nos permita evaluar la hipdtesis nula Hy, de forma que si la
distribucion es normal y cumple algunas otras condiciones,
utilizaremos los denominados test paramétricos y si no cumple
dichos criterios tenemos la opcién de usar los llamados test no
paramétricos, que son menos potentes, es decir, son mas exigentes
al rechazar la hipotesis nula. Por otro lado, la potencia de un test

estadistico aumenta cuando lo hace el tamano de la muestra.

Comparacion de datos cuantitativos entre dos 0 mas grupos

La prueba estadistica que se utiliza para contrastar la hipotesis

nula Hy de igualdad de medias para una muestra o entre dos muestras
es la t de Student. Para aplicarla se requiere que la distribucion de la
variable cuantitativa sea normal en ambas muestras.
Cuando no se cumplen los criterios de normalidad, se utilizan test no
paramétricos, tal como la prueba de Mann-Whitney, para el caso de
muestras independientes y la prueba de Wilcoxon para muestras
apareadas, entre otras.

Cuando hacemos comparaciones de datos cuantitativos entre
mas de dos muestras se utiliza el denominado Andlisis de la
Varianza (ANOVA), cuya alternativa no paramétrica es la prueba de
Kruskal-Wallis para muestras independientes y la prueba de

Friedman para muestras apareadas, entre otras.
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Comparacion de datos cualitativos entre dos 0 mas grupos

Si deseamos comparar la frecuencia de presentacion de una
variable cualitativa en dos o mas muestras, entonces los datos se
resumen o agrupan en las denominadas tablas cruzadas o tablas de
contingencia. La prueba estadistica que se utiliza para contrastar la
hipotesis nula de independencia de ambas variables es la prueba chi-
cuadrado de Pearson, %, que se basa en que las diferencias existentes
entre lo observado en nuestra muestra y lo que seria de esperar bajo la
hipdtesis nula de independencia de ambas variables, sean o no
suficientemente grandes como para rechazar la hipotesis de

independencia de ambas variables.

Test chi-cuadrado

Las pruebas chi-cuadrado son un grupo de contrastes de
hipotesis que sirven para comprobar afirmaciones acerca de los
parametros de una distribucion de una o dos variables aleatorias. Se
aplican en tres situaciones basicas:

“Test de bondad de ajuste”. Consiste en determinar si los
datos de cierta muestra corresponden a cierta distribucion
poblacional.

“Test de independencia”. Consistente en comprobar si dos
caracteristicas cualitativas estan relacionadas entre si. Se contrasta
la hipotesis nula de que dos criterios de clasificacion (variables
cualitativas) son independientes, cuando se observan en la misma
serie de individuos objetos.

Ho: no hay asociacion entre las variables.

H;: si hay asociacion.
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“Test de homogeneidad”. Consiste en comprobar si varias
muestras de un caracter cualitativo proceden de la misma poblacion.
Hy: Las muestras se extraen de la misma poblacion.
H;: Las muestras provienen de distinta poblacion.
Previamente al ensayo de una hipotesis se fija la
probabilidad maxima de que los resultados diferentes observados
entre los dos grupos puedan ser debidos simplemente al azar (Hy
cierta); esta probabilidad es el “grado de significacion estadistica”
(p) o nivel de significacion alfa. Asi, cuanto menor sea p, es decir,
cuanto menor sea la probabilidad de que el azar sea el responsable
de las diferencias, mayor sera la evidencia contra Hy y a favor de
H;. Por debajo del nivel fijado p, se considera que se dispone de
suficiente evidencia contra Hy.
De forma arbitraria y por convenio suele utilizarse un valor
de “p” del 5% o de 0,05.

e p<0,05 — Diferencias reales. Poca probabilidad de que
se deban al azar. Se acepta H;, resultado
estadisticamente significativo.

e p>0,05 — No existe suficiente evidencia como para
decir que existen diferencias significativas. Las
diferencias entran dentro de las debidas al azar. No se

rechaza Hy.

El contraste de ajuste mas antiguo es el contraste y* de
Pearson, cuya idea es comparar las frecuencias observadas en un
histograma o en un diagrama de barras con las especificadas por el

modelo teorico que se contrasta. El test estadistico de contraste es
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X =

: (Oi — Ei )2

i=1 E, ’

donde se agrupan los datos en k clases, Oj,...,O son las frecuencias
observadas y Ej son las frecuencias esperadas.

El test sugiere que cuanto menor sean los valores del
estadistico #%, més coherentes seran las observaciones obtenidas con
los valores esperados. Por el contrario, valores grandes de este
estadistico indicaran falta de concordancia entre las observaciones y
lo esperado.

Decision: se rechaza Hy si el valor de #* calculado es igual o mayor

que un valor critico.

Test exacto de Fisher

La prucba 4 es aplicable a los datos de una tabla de
contingencia solamente si las frecuencias esperadas son
suficientemente grandes. Del mismo modo, cuando los datos
exhiben algin grado de dependencia, el test 3> no es el método
apropiado para contrastar la hipotesis nula de independencia. En
este trabajo se usard la prueba exacta de Fisher como alternativa
estadistica al test 4> cuando la muestra a estudiar es demasiado
pequeiia y no se cumplen las condiciones necesarias para que la

aplicacion del test 5 sea adecuada.

129



Material y métodos

Evaluacién de las relaciones entre dos variables cuantitativas en

una muestra: Correlacion y regresion.

Uno de los objetivos del analisis estadistico es encontrar las
relaciones que existen entre un grupo de variables. En ocasiones se
debe establecer si existe relacion entre los valores de dos variables
cuantitativas en una muestra. Si la relacion entre ambas variables
conlleva que una de ellas es la responsable de los valores que toma
la otra, hablamos de regresiéon. Si ambas variables estan
relacionadas pero no podemos establecer cudl es la responsable,
hablamos de correlacion. El hecho de establecer la relacion entre
dos variables puede tener uno de tres objetivos: evaluar el grado de
asociacion entre ambas variables (mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson o el de Spearman para el caso de que no se
cumplan las condiciones de distribucion normal), predecir el valor
de una variable conociendo el valor de la otra (mediante los
coeficientes de regresion) o intentar establecer el grado de acuerdo

entre los valores de las dos variables cuantitativas.

Anélisis de Correlacion

El concepto de relacion en estadistica coincide con lo que se
entiende por relacion en el lenguaje habitual: dos variables X, Y
estan relacionadas si varian conjuntamente. La correlacion se define
por lo tanto por la co-variacion. Correlacion y covarianza son
términos conceptualmente equivalentes, expresan lo mismo. La

covarianza esta definida por:
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Z(Xi - X) (yi - 7)
Cov(x,y) == N

El inconveniente de la covarianza como medida de
asociacion es su dependencia de las unidades de medida de las
variables. Para construir una medida adimensional de la relacién
entre dos variables hay que dividir la covarianza por un término que
tenga sus mismas dimensiones. El coeficiente de correlacion de

Pearson est4 definido por:
[ Cov(x,Y)
S, S,

El coeficiente de correlacion de Pearson mide la intensidad
de la relacion lineal entre las dos variables. Su valor oscila entre -1
y 1. Un valor positivo indica que, a medida que aumenta una
variable, lo hace la otra. Un coeficiente de correlacion negativo
indica que, a medida que disminuye una variable, aumenta la otra o
viceversa. Cuando es igual a 0, indica que no hay correlacion lineal.
Cuando es igual a 1 o -1, hay una relacion perfecta entre ambas

variables.

Analisis de Regresion

Es util para determinar la posible forma de la relacion entre
variables y, por tanto, se puede usar para hacer predicciones o
estimar el valor de una variable que corresponde para un valor de la
otra. En este andlisis se dispone de dos variables de interés, X e y. La
variable X se llama variable independiente o explicativa y es

controlada por el investigador. La variable y se llama dependiente.
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Cuando las dos variables estan relacionadas de forma lineal, los
puntos tienden a agruparse en el diagrama de dispersion alrededor
de una recta. Un procedimiento natural de expresar esta relacion es

mediante la recta y = o + BX que describe su evolucidon conjunta,

donde o y B son los coeficientes de regresion de la poblacion'*'*°,
Cov(x, o pw
p=oey) a=y-f¥

X

En nuestra serie de casos se ha realizado un analisis
estadistico usando el test chi cuadrado o el exacto de Fisher para
comparar variables cualitativas y el test t de Student para variables
cuantitativas usando la version 16.0 de SPSS. Niveles de
probabilidad inferiores a 0,05 se consideran estadisticamente

significativos.
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5.1. MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES (PMiC)
EN NUESTRO MEDIO

Caracteristicas generales del grupo
Desde el 1 de enero de 2000 hasta el 9 de junio de 2008 se

realizaron 1628 tiroidectomias totales o parciales (1315 en mujeres
y 313 en varones), en las que se identificaron 306 (18,8%) casos de
carcinoma papilar de tiroides (Figura 12).

Carcinomas

papilares
19%

Tiroidectomias
81%

Figura 12
Estos 306 casos de carcinoma papilar incluian a 191 (62,4%)

pacientes con alglin carcinoma papilar de un centimetro o menos de

diametro maximo (microcarcinoma papilar — PMiC) (Figura 13).

Carcinomas
papilares
38%
PMiC
62%

Figura 13
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De entre los 306 carcinomas papilares, 103 (33,7%)
cumplian los criterios de microtumor papilar de tiroides (PMiT)

segun “the Porto proposal” (Figura 14).

PMIT
34%

arcinomas
papilares
66%

Figura 14

Esto supone que los microtumores papilares de tiroides
aparecieron en un 6,3% de todas las piezas de tiroidectomia que
llegaron al Servicio de Anatomia Patologica del Complexo

Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Figura 15).

PMIT
6%

Tiroidectomia
94%

Figura 15
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Sexo y edad

Del total de los 191 microcarcinomas identificados sélo 34
(17,8%) se presentaron en varones y 157 (82,2%) se presentaron en

mujeres (Figura 16).

VARONES
18%

MUJERES
82%

Figura 16

Considerando el numero de tiroidectomias realizadas en
varones (313) y en mujeres (1315), el porcentaje de
microcarcinomas en relacion con el sexo fue del 10,9% para los
varones y del 11,9% para las mujeres (Figura 17).

VAROONES MUJERES
1% 12%

Figura 17

El rango de edad oscilo desde los 18 hasta los 84 afios

(media: 49,4 y mediana: 49) (Figuras 18A y 18B).
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La edad media en mujeres es unos seis afios y medio mayor
(50,6 afios) que en varones (43,9 afios), con diferencia

estadisticamente significativa (p < 0,05) (Figura 19).

807 167

G0
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Edad
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1 I
HOMBRE MUJER

Sexo

Figura 19

Posibles factores predisponentes a enfermedad tiroidea

En 19 (9,9%) de los pacientes habia antecedentes familiares
de patologia tiroidea: bocio en 11 (5,8%) casos (uno con sindrome
de Pendred); carcinoma papilar en 2 casos (1%) de pacientes con
poliposis adenomatosa familiar; otro caso (0,5%) de sindrome de
Cowden y 5 (2,6%) casos con neoplasia endocrina multiple (3 de
MEN2a y 2 de MENI). En un paciente se encontr6 hiperplasia
“atipica” de células C pero no habia mutacion germinal del gen RET

(Figura 20).
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Antecedentes
familiares
10%

Figura 20

En lo que se refiere a otros antecedentes que pudieran estar
relacionados con la patologia de la glandula: 1 paciente habia
recibido radioterapia y quimioterapia previamente al diagnostico, 2
enfermos Unicamente quimioterapia, 2 sélo radioterapia, y otros
cuatro pacientes estaban con medicacion inmunosupresora (1

trasplantado renal, 2 hepaticos y un paciente con lupus).

Indicacion quirudrgica

Las indicaciones para la intervencion quirurgica fueron:
bocio multinodular (80 pacientes, 42,3%); nddulo tiroideo unico (57
pacientes, 30,2%); hemitiroidea previa con neoplasia tiroidea
maligna (26 pacientes, 13,8%); enfermedad de Graves (9 pacientes,
4,7%); adenopatias cervicales sugestivas de carcinoma metastasico
(8 pacientes, 4,2%); patologia paratiroidea (6 pacientes, 2,3%);
antecedentes familiares de MEN con elevacion de la calcitonina
sérica (2 pacientes, 1%); quiste tirogloso (1 paciente, 0,5%) (Figura
21). Los 2 microcarcinomas que faltan corresponden a 2 casos

remitidos en consulta de otras instituciones.

140



Resultados

Paratiroides
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Figura 21

En 18 (9,4%) casos se puede considerar que el
microcarcinoma no fue incidental, ya que en 9 la biopsia por PAAF
indicaba carcinoma papilar, en 5 habia datos clinicos sugestivos de
neoplasia, en 2 habia metastasis ganglionares con biopsia sugestiva
de metastasis de carcinoma papilar y en 2 habia metéstasis a

distancia conocidas.

Pruebas complementarias

En 140 de los pacientes (73,3%) se realizo una biopsia por
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) como prueba

preoperatoria (Figura 22).

73%

Figura 22
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La citologia mediante PAAF habia sido informada como:
bocio nodular en 74 (52,9%) pacientes; lesion folicular en 39
(28,6%); carcinoma papilar en 10 (7,1%) (un caso como variante
folicular de carcinoma papilar); tiroiditis en 6 (4,3%); metastasis
ganglionar cervical de carcinoma papilar en 2 (1,4%); tumor
oxifilico en 1 (0,7%), metastasis tiroidea de carcinoma renal en 1
(0,7%); quiste tirogloso en 1 (0,7%), y material insuficiente y/o

ausencia de atipia en 6 (4,3%) casos (Figura 23).
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Met. Ganglionar 1%
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Tiroiditis 4%
4%

Papilar

% Bocio nodular

53%

Lesion folicular
28%

Figura 23

La radiografia de térax del protocolo preoperatoria demostrd
datos de patologia tiroidea en cuatro casos (2,1%), dos con
desviacion traqueal y otros dos con bocio nodular.

En relacion con la funcion tiroidea y segun los datos
analiticos en el momento de la cirugia habia: 147 (76,9%) pacientes
eutiroideos, 37 (19,4%) hipertiroideos, y 7 (3,7%) hipotiroideos
(Figura 24).
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Figura 24

Ademas, en ocho (4,2%) de los pacientes habia datos de

hiperparatiroidismo en el momento de la intervencion (Figura 25).

Alteraciones
paratiroideas
1%

Figura 25

En 19 (10%) pacientes se realizO una tomografia
computerizada (TC) cérvico-toracica, en 1 una imagen por
resonancia magnética cervical (IRM) y en otro una tomografia por
emision de positrones (PET). Estas pruebas unicamente
proporcionaron  informaciéon sobre la anatomia quirurgica,
identificando los bocios intratoracicos y las desviaciones traqueales
(motivo por el que se solicitaron estas pruebas de imagen) de la
siguiente manera: en 7 (36,8%) casos se vio un bocio intratoracico,

en 5 (26,3%) de ellos con desviacion traqueal, en otros 5 (26,3%)
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habia bocio, en 4 (21,1%) nodulos y en 3 (15,8%) se visualizd

estenosis traqueal (Figura 26).

TC
10%

Figura 26

En 90 (47,6%) pacientes se realiz6 gammagrafia con Tc-
99m preoperatoria. Los diagnosticos fueron: frias en 27 (30%)
casos, hipocaptacion en 13 (14,4%), normal en 11 (12,2%),
hipercaptacion en 9 (10%), caliente en 7 (7,8%), adenoma
paratifoideo en 6 (6,7%), zonas de hiper e hipocaptacion en 6
(6,7%), hipertrofia difusa en 6 (6,7%), captaciéon anulada en 4
(4,4%), y quiste tirogloso en 1 (1,1%) (Figura 27).

Gammagrafia
48%
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En 164 (86,8%) pacientes se realizd una ecografia tiroidea
previamente a la cirugia que se inform6 como: nodulos en 124
(75,6%) casos, adenopatias en 26 (15,9%), ndédulo tnico en 20
(12,2%), bocio multinodular en 18 (10,9%), desplazamiento
traqueal en 2 (1,2%), lesion paratiroidea en 2 (1,2%), pseudoquiste
tiroideo en 1 (0,6%), quiste tirogloso en 1 (0,6%) y lesion con

aspecto de carcinoma en 1 (0,6%) (Figura 28).

Ecografia
87%

145



Resultados

140~

120~

100

80

60—

40

ANERNEANERANERN

20

. Ey 2 22 == =
T T T T T T T T 1
@S ~du\o \}
Ad enopet Noav! B\ s 1ra0l
eSQ\alam Les

Noauos Gnom?

. Gide?d < oide0 . SO
axatiro JREC froid Quis® wodo®
seu
0

Figura 28

Localizacién del tumor

La tumoracion se localizd en el 1obulo derecho en 88
(46,1%) casos, en el lado izquierdo en 59 (30,9%) casos, era

bilateral en 35 (18,3%) casos, y se localiz6 en el istmo en 1 (0,5%)

caso (Figura 29).
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Figura 29
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Anatomia Patoldgica

El tamano de los 112 microcarcinomas unicos oscilé desde
0,04 cm hasta 1 cm (media: 0,28; mediana: 0,2). Del total de estos,
78 (69,6%) de los casos son menores de 0,5 cm, y 34 (30,4%) de los

microcarcinomas son > 0,5 cm de diametro (Figura 30A).
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Figura 30A

Dentro del total de 191 microcarcinomas, 112 (58,6%) casos
correspondian a microcarcinomas Unicos y en 79 (41,4%) el
microcarcinoma era multifocal; en 25 (13,1%) casos habia de 2 a 8
focos neoplasicos (microcarcinoma papilar
multicéntrico/multifocal, con una media y mediana de 2 focos)
menores de 1 cm cada uno de ellos; y dentro de estos 25
microcarcinomas multifocales, en 11 (5,8%) la suma de todos los

focos tumorales era inferior o igual a 1 cm (Figura 30B).
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En relacion con el subtipo anatomopatologico de los 191
microcarcinomas, se especifico en 82 (42,9%) casos: 56 (29,3%)
fueron de la variante folicular (3 encapsulados y 1 con metaplasia
osea), 22 (11,5%) de tipo clasico, 3 (1,6%) de la variante solida, 3
(1,6%) de células oncociticas, 2 (1,05%) de tipo cribiforme-
morular, 2 (1,05%) de células altas, y 1 (0,5%) de células
columnares (Figuras 31A y 31B).
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Figura 31A
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Figura 31B

Se confirmo invasion vascular en 7 casos (3,7%). Aunque el
tumor se describe en la periferia de la glandula en 12 (6,3%) casos,
solo se encontrd invasion de la capsula tiroidea en 6 (3,1%) casos

(Figura 32).

Invasién capsular
3%

Invasién vascular
4%

Figura 32

En 19 (9,9%) casos se identifico afectacion de los margenes
quirurgicos por el tumor. En todos estos casos se realizd
tiroidectomia total y tratamiento con yodo ablativo postcirugia

(Figura 33).
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Figura 33

La patologia tiroidea asociada que se describe es la
siguiente: en 134 (70,2%) casos hay datos de bocio multinodular, en
89 (46,6%) casos coexiste algun adenoma folicular (10 oncociticos),
en 62 (32,5%) casos se presenta tiroiditis linfocitica y en 7 (3,7%)
hay datos de hiperplasia hiperfuncionante de enfermedad de Graves.
En 57 (29,8%) de los pacientes hay ademads algtn tipo de carcinoma
tiroideo o metastdsico coexistente con el microcarcinoma (50 de

ellos carcinoma papilar de mas de un centimetro).

Estadio tumoral

De acuerdo con el sistema TNM, y segin el tamafio del
carcinoma tiroideo (microcarcinoma u otro), el estadio tumoral (T)
se distribuyd de la siguiente forma: 139 (72,8) Tla, 22 (11,5%)
T1b, 18 (9,4%) T2, 11 (5,8%) T3 y 1 (0,5%) T4 (Figura 34).

T3 T4
T2 6% 1%

Tib
12%

2%

Figura 34A
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Catorce  (7,3%) pacientes presentaron  metastasis
ganglionares N1 (7,3%). Dos (1,05%) pacientes tenian metastasis a
distancia (M1) (a pulmon y hueso en un caso y sélo a hueso en el
otro caso). Estos 2 tUnicos pacientes con metdstasis fueron los
unicos casos de microcarcinoma papilar con fallecimiento

relacionado con el tumor (Figura 35).

Metastasis Metastasis a
ganglionar distancia
% 1%
Figura 35

El estadio TNM del total de microcarcinomas se distribuyo
de la siguiente forma: 171 (89,5%) de los pacientes en estadio I, 9
(4,7%) en estadio II, 8 (4,2%) en estadio III y 3 (1,6%) en estadio
IV (Figura 36).
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Hospitalizacién

Los pacientes permanecieron ingresados en el hospital
durante un periodo de 2 hasta 33 dias (media: 5,2 y mediana: 4)

(Figura 37A).
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El tiempo de hospitalizacion postoperatorio varié desde 1

hasta 18 dias (media: 3,6 y mediana 3) (Figura 37B).
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Figura 37B
Al comparar el tiempo de estancia postoperatoria entre los
pacientes que sufrieron complicaciones postquirurgicas y los que no

las tuvieron se obtuvieron los siguientes resultados: una media de

5,3 dias (mediana de 4) en pacientes con complicaciones, y una
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media de 3,3 dias (mediana 3) en pacientes sin complicaciones;

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura

370).
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La duracion de la estancia postoperatoria de los pacientes
segin el servicio quirargico de origen fue: Cirugia General del
Hospital Clinico Universitario (140 pacientes; media: 3,5 dias y
mediana: 3), Cirugia General del Hospital Provincial de Conxo (22
pacientes; media: 2,9 dias y mediana: 3), Otorrinolaringologia (25
pacientes; media: 4,3 dias y mediana: 3) y Cirugia Pediatrica (1
paciente con 15 dias de estancia postoperatoria). Los otros 3 casos
se remitieron en consulta al Servicio de Anatomia Patologica

(Figura 38).
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Intervencion quirdrgica

En cuanto a la técnica quirtrgica: en 96 (54,2%) casos se
realizd una tiroidectomia bilateral de inicio (subtotal en 10 [5,6%]
de estos casos, en cuatro [2,3%] con reseccion de paratiroides y en
otro [0,6%] caso asociado a exéresis de quiste tirogloso), en 45
(25,4%) casos se practico una lobectomia derecha e istmectomia, y
en 35 (19,8%) casos se realizd6 una lobectomia izquierda e
istmectomia. En un caso (0,6%) s6lo se reseco el conducto tirogloso
(Figura 39). Ademas, en 51 casos se lleg6 a una tiroidectomia total
bilateral tras una segunda intervencion. Tras el seguimiento, 147

(77%) de los pacientes tenia una tiroidectomia total.

Tiroidectomia
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25%

Figura 39
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En 24 (12,5%) de los pacientes se realizo algliin tipo de
exéresis de ganglios linfaticos cervicales, ya fuese durante las

tiroidectomias o en un tiempo posterior (Figura 40).

Vaciamiento
cenvical
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Figura 40

Tratamiento postquirdrgico

En 160 (83,8%) pacientes fue necesario un tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea, y en 33 (17,3%) casos también fue

necesario el tratamiento con calcio (Figura 41).

Calcio
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Figura 41

Lewotiroxina
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Ademas, en 75 (39,3%) casos se realiz6 tratamiento ablativo

con yodo radiactivo (Figura 42).
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Figura 42

Complicaciones postquirurgicas

Hubo complicaciones postoperatorias en 26 (13,6%)
pacientes: 11  (5,8%) hipoparatiroidismos en forma de
hipocalcemias sintomadticas y 6 (3,1%) hipocalcemias transitorias; 7
(3,7%) pacientes con algin tipo de lesion nerviosa (1 lesion del
nervio espinal, 4 con paralisis de una cuerda vocal y 2 con paralisis
recurrencial bilateral, corregidas quirargicamente); 2 (1,05%)
sangrados postoperatorios que precisaron revision quirdrgica; y 1
(0,5%) caso de infeccidon que preciso revision quirtrgica a los 4 dias
de la intervencion (Figura 43). De los 26 pacientes con
complicaciones postoperatorias, 23 (88,5%) se habian sometido a
una tiroidectomia total bilateral en uno o dos tiempos. Diecisiete
(65,4%) de ellos precisaron tras la intervencion tratamiento con

levotiroxina, y 11 (42,3%) calcio oral.
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Como complicaciones postquirtirgicas no directamente
relacionadas con la cirugia se produjeron: 2 casos de tirotoxicosis
secundaria al tratamiento hormonal y un paciente con opresion

cervical transitoria sin hallazgos patoldgicos que lo justificasen.

Morbimortalidad

Se produjo recidiva tumoral a nivel ganglionar en 5 (2,6%)
de los 191 pacientes, el tiempo medio desde la tiroidectomia hasta
el diagnostico de la recidiva fue 40,6 meses (rango 13-74) (Figura

44).

Recidiva
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Figura 44
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Tras el seguimiento se detectd el fallecimiento de 3 de los
pacientes, pero s6lo 2 (1,05%) en relaciéon con el microcarcinoma
papilar. Un paciente falleci6 a causa de un glioblastoma multiforme
diagnosticado con posterioridad a la tiroidectomia (26 meses
después). Los 2 pacientes fallecidos en relacion con el tumor
tiroideo lo hicieron a los 14 y 48 meses de la tiroidectomia, con
metastasis Oseas (vertebrales, iliacas, etc.) en ambos casos y ademas

pulmonares en el primero de ellos (Figura 45).
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Figura 45

Incidencia anual

Al considerar el grupo de carcinomas papilares en relacion
con el numero de tiroidectomias por afio (2000-2008) vemos que la
incidencia es significativamente mayor (p = 0,02) a partir del afio
2005 (Figura 46) con una tendencia en ascenso leve poco
significativa. La incidencia de microcarcinomas se representa en la
Figura 46A, que muestra un mayor numero de microcarcinomas
(PMiC) en los ultimos afios (2005-2008) con una tendencia
claramente ascendente (pasando de un porcentaje de 7,8% a 16%

entre el primer periodo de estudio y el segundo). Al comparar el
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numero de microcarcinomas papilares en relacion con el nimero de
tiroidectomias por afio vemos que la incidencia es
significativamente mayor (p < 0,01) a partir del afio 2005, llegando
casi a duplicar el porcentaje previo (Tabla III, Figuras 46B y 46C).
La incidencia de los microtumores (PMiT) aumenté también
significativamente (p < 0,01) a partir del afio 2005, y esta incidencia
permanece constante desde entonces (3,4% frente a 9,6% los
ultimos afios) (Figura 46). La tendencia ascendente de los PMiC no-

PMiT no queda tan demostrada (pasando de 4,6% a 6,4%).
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Figura 46A
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Tabla Ill. Numero de tiroidectomias, carcinomas tiroideos, papilares,
microcarcinomas y microtumores por afio.
PIEZASDE | CARCINOMAS
ARfo TIROIDECTOMIA TIROIDEOS PMIiC = PMIiT
2000 137 25 4 1
2001 190 41 15 9
2002 163 35 8 2
2003 162 49 21 10
2004 202 48 19 7
2005 182 52 29 17
2006 262 61 38 26
2007 200 71 36 19
2008 130 36 21 12
TOTAL 1628 418 191 103

PMiC, microcarcinoma papilar, PMiT, microtumor papilar; CPT, carcinoma

papilar de tiroides.

Los carcinomas papilares “macroscopicos” (mayores de un
centimetro de didmetro mayor) siguen una tendencia relativamente

estable a lo largo del tiempor (Figura 46D).
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Figura 46B
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5.2. MICROTUMOR PAPILAR DE TIROIDES (PMiT) EN
NUESTRO MEDIO

Criterios de seleccion del grupo
Desde el 1 de enero de 2000 hasta el 9 de junio de 2008 se

realizaron 1628 tiroidectomia totales o parciales (1315 en mujeres y
313 en varones). En este grupo de tiroidectomias se identificaron
306 casos de carcinoma papilar, 191 casos de microcarcinoma
papilar (PMiC) y 103 casos de microtumor papilar de tiroides
(PMIT) de acuerdo con los criterios de “the Porto proposal”. Los
103 casos de PMIT representaron el 6,3% de las tiroidectomias, el
33,7% de los carcinomas papilares y el 53,9% de los PMiC (Figura
47).
PMIT
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Figura 47

Sexo y edad

Los PMiT se presentaron en nuestra serie en 17 (16,5%)
varones y 86 (83,5%) mujeres (Figura 48).
Hombres
17%

Mujeres
83%

Figura 48

Considerando el namero de tiroidectomias realizadas en
varones (313) y en mujeres (1315), el porcentaje de PMiT en

relacion con el sexo fue del 5,4% en los varones y de un 6,5% en las

mujeres (Figura 49).
VARONES MUJERES
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Figura 49
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El rango de edad oscilo desde los 22 hasta los 80 afios
(media: 51,7 y mediana: 52). Por sexos, en los varones la edad
media fue de 47,8 afios (mediana: 48); y en las mujeres la edad

media fue de 52,5 (mediana: 53) (Figura 50).
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Figura 50

Posibles factores predisponentes a enfermedad tiroidea

En 6 (5,8%) de los pacientes habia antecedentes familiares
de patologia tiroidea: bocio en 5 (4,9%) casos (uno de ellos con
sindrome de Pendred) y 1 paciente (1%) con neoplasia endocrina

multiple MENT1 (Figura 51).
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Figura 51

En lo que se refiere a otros antecedentes que pudieran estar
relacionados con patologia de la glandula, en 2 (1,9%) de los casos
hubo previamente al diagndstico tratamiento quimioterapico (por un
carcinoma de mama y un carcinoma ovarico), en 1 (0,9%) de estos
pacientes radioterapia adicional. La serie incluia también a 2 (1,9%)
pacientes inmunosuprimidas, por sendos trasplantes hepatico

(enfermedad de Wilson) y renal (nefropatia diabética).

Indicacion quirlrgica

Las indicaciones para la intervencién quirurgica fueron:
bocio multinodular (47 pacientes, 45,6%); nodulo tiroideo tnico (45
pacientes, 43,9%); enfermedad de Graves (8 pacientes, 7,8%) y
patologia paratiroidea (3 pacientes, 2,9%) (Figura 52).
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Figura 52
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Pruebas complementarias

En 78 (75,7%) de los pacientes se realizd una biopsia por
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) como prueba

preoperatoria (Figura 53).
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Figura 53

La citologia mediante PAAF habia sido informada como:
bocio nodular en 47 (60,3%) pacientes; lesion folicular en 26
(33,3%); un (1,3%) caso de carcinoma papilar, variante folicular;
tiroiditis en 2 (2,6%) casos; y material insuficiente y/o ausencia de

atipia en 2 (2,6%) casos (Figura 54).
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La radiografia de térax preoperatoria demostréo datos de
patologia tiroidea en 2 (1,9%) de los casos: desviacion traqueal y
bocio nodular.

En relacion con la funcidon tiroidea y segun los datos
analiticos en el momento de la cirugia habia: 74 (71,8%) pacientes
eutiroideos, 23 (22,3%) hipertiroideos, y 6 (5,8%) hipotiroideos
(Figura 55).

HIPOTIROIDEO
6%

HIPERTIROIDEO
22%

EUTIROIDEO
72%

Figura 55

Ademas, en 3 (2,9%) de los pacientes habia datos de

hiperparatiroidismo en el momento de la intervencion (Figura 56).

Alteraciones
paratiroideas
3%

Figura 56
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En 10 (9,7%) pacientes se realizO una tomografia
computerizada cérvico-toracica y en otro una imagen por resonancia
magnética cervical. Las pruebas de imagen demostraron en 5 (50%)
casos tiroides intratoracico, 4 (40%) desviaciones traqueales, 3
(30%) bocios, 2 (20%) estenosis traqueales y en 1 (10%) caso un
noddulo (Figura 57).

TC
10%

Figura 57

En 50 (48,5%) pacientes se realiz6 una gammagrafia con Tc-
99m preoperatoria (Figura 58). Los diagnosticos fueron: frias en 14
(28%) casos, hipocaptacion en 9 (18%), hipercaptacion en 7 (14%),
normal en 5 (10%), caliente en 5 (10%), hiper e hipocaptacion en 3
(6%), captacion anulada en 2 (4%), hipertrofia difusa en 2 (4%),
adenoma de paratiroides en 2 (4%) y quiste tirogloso en 1 (2%)

Caso.

Gammagrafia
49%

169



Resultados

NN NN

B0 oo o Norma! cale™® e

n - oies  gifuse
0! A
WP Vip! o ertrofie

| S
orma P2 X Gap\ad\

\ada +00\0S°
jn a0V (e 09!
i st
iper e e P! Qu

Figura 58

En 90 (87,4%) pacientes se realizd una ecografia tiroidea
previamente a la cirugia (Figura 59), que se informé como nodulos
en 72 (80%) casos, adenopatias en 14 (15,6%), nddulo tnico en 12
(13,3%), bocio multinodular en 10 (11,1%), desplazamiento
traqueal en 2 (2,2%), lesion paratiroidea en 2 (2,2%), pseudoquiste
tiroideo en 1 (1,1%) y quiste tirogloso en 1 (1,1%).

Ecografia
87%
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Figura 59

Localizacién del tumor

La lesion tumoral se localizd en lobulo derecho en 59
(57,3%) casos, en el izquierdo en 38 (36,9%) y en el istmo en 1
(0,9%) caso (Figura 60).

DESCONOCIDO
ISTMO 5%

(I

IZQUIERDO
37%

DERECHO
57%

Figura 60

Anatomia Patoldgica

El tamafio de los PMiT oscil6 entre 0,03 cm y 1 cm (media:

0,33 y mediana: 0,3). Del total de PMiT, 74 (71,8%) de los casos
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son menores de 0,5 cm y 29 (28,2%) de los PMiT son > 0,5 cm de
didmetro (Figura 61).
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Figura 61

Dentro del total de 191 microcarcinomas, en 25 (13,1%)
casos el tumor tenia de 2 a 8 focos neoplasicos (“microcarcinoma
papilar multicéntrico/multifocal”), y en 11 (5,8%), la suma de todos
los focos tumorales era inferior o igual a 1 cm (“PMIT
multicéntricos”). De esos 11 casos, 10 fueron hallazgos incidentales
y uno se diagnostico tras la aparicion de metastasis de carcinoma de
células foliculares (con patréon folicular) en hueso iliaco (“PMIC
oculto”). Los otros 10 “PMiT multicéntricos e incidentales” estaban
constituidos por 2 a 4 focos de microtumor por caso, con un tamafio
tumoral total de entre 0,25 y 1 cm (media: 0,62; mediana: 0,55), 6
de los casos eran bilaterales, y en 4 el subtipo histologico era
folicular. Los pacientes eran 1 varon y 9 mujeres con una edad

media de 48,8 afos (rango 30-65, mediana: 49,5); 8 eutiroideos y 2
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hipertiroideos. En 6 de los 10 casos, la PAAF estaba informada
como bocio nodular, y en uno ademads se indico una lesion folicular
adicional. Se realiz6 tiroidectomia total bilateral en 9 pacientes (2
tiempos en 3 casos) y en el caso restante se realizé una lobectomia
derecha e istmectomia; en 3 casos se practico vaciamiento cervical
y en 7 de ellos se administré yodo radiactivo tras la cirugia. En un
caso se produjo pardlisis de hemilaringe derecha como
complicacién postquirargica. Como patologia tiroidea asociada
habia: bocio multinodular en 6 casos, tiroiditis linfocitaria en 6,
adenoma folicular en 5, y microcarcinoma medular multifocal en 2
pacientes con MEN2a. En ninguno de estos “PMiT multicéntricos e
incidentales” se evidencidé invasion vascular, afectacion de
margenes quirargicos o de la capsula tiroidea, metéstasis ganglionar

o0 a distancia, recidiva o muerte por el tumor.

Figura 62: MICROCARCINOMA PAPILAR. Este microcarcinoma papilar de

arquitectura papilar (clasico) de mas de 2 mm de diametro se acompafia de un
estroma desmoplasico (A, hematoxilina-eosina, x200). En este caso de
microcarcinoma papilar de menos de 1 mm de didmetro hay un patrén de
crecimiento folicular y no hay esclerosis del estroma (B, hematoxilina-cosina,

x200).
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En relacion con el subtipo anatomopatoldgico de los 103
PMIiT, se especifico en 35 (34%) casos: 23 (22,3%) fueron de la
variante folicular (3 encapsulados y 1 con metaplasia 6sea), 10
(9,7%) de tipo clasico, 1 (1%) de la variante solida, y 1 (1%) de
células oncociticas (Figuras 63A y 63B).
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Por definicion (“the Porto proposal”) no hubo ningin caso
de PMIT con invasion vascular ni de la capsula tiroidea. No
obstante, en 6 casos el PMiT se describi6 en la periferia de la
glandula, y en 4 de ellos se completo tiroidectomia bilateral, pero
ninguno de estos 6 casos se tratd con yodo radiactivo. En 2 (1,9%)
PMiT se identifico afectacion de los margenes quirurgicos y en
ambos casos se realizd tiroidectomia total y tratamiento ablativo

con yodo radiactivo (Figura 64).

Margenes afectos
2%

Figura 64

La patologia tiroidea asociada a los PMiT fue la siguiente:
en 73 (70,9%) casos bocio multinodular, en 67 (65%) casos
adenoma folicular [10 (9,7%) oncociticos], en 30 (29,1%) tiroiditis

linfocitica, y en 7 (6,8%) enfermedad de Graves.

Estadio tumoral

De acuerdo con la definicion de PMiT, ninglin paciente tenia
metastasis ganglionares ni a distancia en el momento del
diagnostico ni habia invasion de la capsula tiroidea. Por definicion,

todos los PMiT fueron T1a, NO y MO; todos fueron estadio 1.
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Hospitalizacion

Los pacientes permanecieron ingresados en el hospital

durante un periodo de 2 hasta 33 dias (media: 5,4 y mediana: 4)

(Figura 65A).
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Figura 65A

El tiempo de hospitalizacion posostoperatorio varidé desde 1

hasta 15 dias (media: 3,5 y mediana: 3) (Figura 65B).

40,
35/
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Figura 65B

Al comparar el tiempo de estancia postoperatoria en

relacion con las complicaciones postquirtrgicas se obtuvieron los
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siguientes resultados: una media de 7,4 dias (mediana de 6, rango 2-
15 dias) en pacientes con complicaciones, y una media de 3,1 dias
(mediana 3, rango 1-11 dias) en pacientes sin complicaciones; estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Segtn el servicio quirurgico de origen, la duracién de la
estancia postoperatoria de los pacientes fue: Cirugia General del
Hospital Clinico Universitario (74 pacientes, media: 3,1 dias y
mediana: 3), Cirugia General del Hospital Provincial (16 pacientes,
media: 3,9 dias y mediana: 3,5), y Otorrinolaringologia (13

pacientes, media: 5,1 dias y mediana: 3) (Figura 66).

ORL
13%

CGDP
16%

71%

Figura 66

Intervencidn quirdrgica

En cuanto a la técnica quirurgica: en 52 (57,1%) casos se
realiz6 una tiroidectomia total bilateral de inicio (subtotal en 10
[11%] de estos casos, en 1 [1,1%] con reseccion de ganglios
pretiroideos y paratiroides, y en otro caso [1,1%] con exéresis de
quiste tirogloso); en 20 (22%) casos la técnica fue lobectomia

izquierda e istmectomia, y en 19 (20,9%) lobectomia derecha e
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istmectomia (Figura 67). Ademas, en 12 casos se llegd a una
tiroidectomia total bilateral tras una segunda intervencion, por lo
que tras el seguimiento, 64 (62,1%) de los pacientes tenia una

tiroidectomia total.

Tiroidectomia
IZQUIERDA
22%

Tiroidectomia
sub/TOTAL
BILATERAL

57%

Tiroidectomi
DERECHA
21%

Figura 67

Tratamiento postquirdrgico

En 78 (75,7 %) pacientes fue necesario el tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea y en 12 (11,6%) casos ademas el

tratamiento con calcio (Figura 68).

Calcio

E 12%
Levotiroxina
76%

Figura 68

Tras la intervencion, en 5 (4,9%) casos se realizd
tratamiento con yodo radiactivo (Figura 69). En estos 5 pacientes se

realiz6 tiroidectomia total bilateral; los PMiT correspondian a: 1
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caso de 1 cm, de patrén cldsico y con cuerpos de psammoma; 1 caso
de 1 cm de la variante folicular encapsulada que también tenia
margenes afectos; 1 caso de 0,8 cm de tipo clasico; 1 caso de 0,5 cm
que contactaba con el margen quirargico; y otro caso de 0,3 cm,

clasico, asociado a tiroiditis de Hashimoto.

| ablativo
5%

Figura 69

Complicaciones postquirurgicas

Se registraron complicaciones postoperatorias en 9 (8,7%)
pacientes: 4 (3,9%) hipocalcemias sintomaticas transitorias (tras 3
tiroidectomias bilaterales y una unilateral); 1 (1%) caso de
hipoparatiroidismo permanente en un paciente con carcinoma de
paratiroides 'y paratiroidectomia total; 1 (1%) sangrado
postoperatorio que preciso revision quirdrgica (en un paciente con
tiroidectomia total bilateral por bocio multinodular eutiroideo
endotoracico); 1 (1%) paciente con infeccion por Staphylococcus
aureus que precisd revision quirurgica a los 4 dias de la
intervencion por dolor y edema local; 1 (1%) disfonia por paralisis
recurrencial izquierda (mujer de 69 afos con tiroidectomia total

bilateral por bocio multinodular) que recuper6 la voz
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posteriormente; 1 (1%) paralisis recurrencial bilateral en una mujer
de 64 afios que precis6 una cordotomia por laser a los 9 meses de la
tiroidectomia (Figura 70). Estas complicaciones se presentaron en 2
varones y 7 mujeres, con edades entre 29 y 75 afos (media: 53,7 y
mediana: 54) que fueron sometidos a tiroidectomia total bilateral
excepto en uno de los casos en que se realizd una lobectomia
derecha con istmectomia.

Como complicaciones postquirtirgicas no directamente
relacionadas con la cirugia se produjeron: 1 caso de opresion
cervical transitoria sin hallazgos patoldgicos que lo explicasen; 1
caso de tirotoxicosis pero secundaria al tratamiento hormonal; y 1
caso de estenosis traqueal en una paciente con traqueotomia por un

sindrome de Guillain-Barré.
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Figura 70

Morbimortalidad

No hubo durante el seguimiento ningun dato de afectacion
ganglionar o de metastasis a distancia y solo se produjo un (1%)

unico fallecimiento en este grupo de microtumor papilar por una
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causa no relacionada con el PMiT. El caso de exitus correspondio a
una mujer de 61 afios con un glioblastoma multiforme

diagnosticado posteriormente a la tiroidectomia.

Incidencia anual

En relacion con la incidencia de los microtumores papilares,
se detectd desde el ano 2005 (inclusive) hasta 2008 un aumento
significativo (p < 0,01) que casi dobla el porcentaje de PMiT en

relacion con el namero de tiroidectomias (Figuras 46B, 71A 'y 71B).
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NOTA: en el ano 2008 solo se consideraron los pacientes hasta el

mes de junio.
Figura 71A
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5.3. MICROCARCINOMAS NO MICROTUMORES
(PMiC no-PMiT)

Criterios de seleccion del grupo
Desde el 1 de enero de 2000 hasta el 9 de junio de 2008 se

realizaron 1628 tiroidectomias totales o parciales (1315 en mujeres
y 313 en varones), en este grupo de tiroidectomias se identificaron
306 casos de carcinoma papilar y 191 casos de microcarcinoma
papilar (PMiC). Al excluir de este grupo de 191 PMiC los casos de
microtumor papilar (PMiT), se seleccionaron 88 (46,1%) casos de

“PMiC no-PMiT” (Figura 72).

PMiC no-PMiT

29%
PMIC no-PMiT %
46% Otros
carcinomas
PMIT papilares
54% 71%

Figura 72

Del total de 88 casos de PMiC no-PMiT, en 79 (89,8%)
habia coexistencia con mas de un foco de tumor, en ocasiones
mayor de 1 cm (tumor “macroscopico”). La multifocalidad ha sido
la causa mas frecuente para excluir los microcarcinomas (PMiC) del

grupo de microtumores (PMiT) (Figura 73).
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Figura 73
Del total de 88 casos de PMiC no-PMiT, en 54 (61,4%)

casos al menos alguno de los tumores era mayor de un centimetro
de diametro (Figura 74). En 68 (77,3%) pacientes la suma de los
tamafios de los microtumores era superior a un centimetro (Figura

74).
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Figura 74

Del total de 88 casos de PMiC no-PMiT, 14 (15,9%) casos
eran multicéntricos y la suma de didmetros de los microcarcinomas
era superior a 1 cm (“PMiC no-PMiT multicéntrico”) (Figura 74).
En 11 (12,5%) casos multicéntricos, la suma del diametro de los
focos tumorales era <1 cm; en este grupo uno de los casos se

diagnosticoO a partir de una metastasis osea (“PMIC no-PMiT
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multicéntrico oculto”) y los otros 10 casos fueron incidentales
(“PMIT multicéntricos”). En otros 9 (10,2%) casos existia un tumor
unico (Figura 74) que no fue considerado PMIiT por: coexistencia
con sindrome de MEN (3 casos), falta de informacién clinica (2
casos), localizacion en el conducto tirogloso (1 caso), coexistencia
con metastasis tiroidea de un carcinoma renal de células claras (1
caso), edad inferior a 19 afios (1 caso), y PAAF de adenopatia
cervical positiva para carcinoma papilar (1 caso). El PMiC no-PMiT
localizado en el conducto tirogloso media 0,5 cm, la paciente no fue
sometida a tiroidectomia y se encuentra correctamente tras un

seguimiento de 65 meses.

Sexo y edad
Del total de los 88 PMiC no-PMiT, 17 (19,3%) casos se

presentaron en varones y 71 (80,7%) en mujeres (Figura 75).

Hombres
19%

Mujeres
81%

Figura 75

El rango de edad oscilo desde los 18 hasta los 84 afios
(media: 46,6 y mediana: 47; en varones con media: 40,1 y mediana:

40; y en mujeres con media: 48,2 y mediana: 48) (Figura 76).

185



Resultados

25+
2
20
&
15+
o TOTAL
m HOMBRES
107 & MUJERES
5,
O’A*ﬁ*ﬁ*ﬁiv—v—v—\
<30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 = 80
anos anos afos afos anos anos afos
Figura 76

Posibles factores predisponentes a enfermedad tiroidea

En 13 pacientes (15,1%) habia antecedentes familiares de
patologia tiroidea: 6 (7,0%) bocio; 4 (4,6%) neoplasia endocrina
multiple (3 MEN2a y 1 MENI1), 2 (2,3%) poliposis adenomatosa
familiar (FAP) y 1 (1,2%) caso de sindrome de Cowden. Otro
paciente tenia hiperplasia atipica de células C sin mutacion

germinal de RET (Figura 77).

Antecedentes
familiares
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Figura 77
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En lo que se refiere a otros antecedentes que pudieran estar
relacionados con la patologia de la glandula: en 2 pacientes hubo
radioterapia previa al diagndstico (1 caso de enfermedad de
Hodgkin y 1 caso de astrocitoma cerebeloso en la paciente con
sindrome de Cowden); en otro caso habia antecedentes tratamiento
quimioterapico; y en otros 2 tratamiento inmunosupresor (un

trasplantado renal y una nefropatia con lupus).

Indicacion quirudrgica

Las indicaciones para la intervencién quirurgica fueron: 33
(38,4%) bocio multinodular; 26 (30,2%) hemitiroidea previa con
neoplasia tiroidea maligna; 12 (14%) nddulo tiroideo unico, 8
(9,3%) adenopatias cervicales sugestivas de carcinoma metastasico;
3 (3,5%) patologia paratiroidea; 2 (2,3%) antecedentes familiares de
MEN con elevacion de la calcitonina sérica; 1 (1,2%) enfermedad
de Graves, y 1 (1,2%) quiste tirogloso (Figura 78). Los otros 2
microcarcinomas corresponden a 2 casos remitidos en consulta de

otras instituciones.
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Figura 78
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En 18 (20,4%) casos el microcarcinoma no fue un hallazgo
casual (incidental): 9 pacientes tenian PAAF que indicaba
carcinoma papilar, 5 tenian datos clinicos sugestivos de neoplasia, 2
tenian metéstasis ganglionares con PAAF de carcinoma papilar, y 2

casos tenian metastasis a distancia.

Pruebas complementarias

En 62 (72,1%) de los pacientes se realizd una biopsia por
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) preoperatoria (Figura

79).

72%

Figura 79

La citologia mediante PAAF habia sido informada como:
bocio nodular en 27 (43,5%) pacientes; lesion folicular en 13
(21,0%); carcinoma papilar en 9 (14,5%); tiroiditis en 4 (6,4%);
metastasis ganglionar cervical de carcinoma papilar en 2 (3,2%);
tumor oxifilico en 1 (1,6%), metastasis de carcinoma renal en 1
(1,6%); quiste tirogloso en 1 (1,6%), y material insuficiente y/o

ausencia de atipia en 4 (6,4%) casos (Figura 80).
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La radiografia de torax del protocolo preoperatoria demostro
datos de patologia tiroidea en dos (2,3%) casos: uno con desviacion
traqueal y otro con bocio nodular.

En relacion con la funcidon tiroidea y segun los datos
analiticos en el momento de la cirugia habia: 73 (83%) pacientes
eutiroideos, 14 (15,9%) hipertiroideos, y 1 (1,1%) hipotiroideo
(Figura 81).
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Figura 81
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Ademads, 5 de los pacientes fueron intervenidos por
hiperparatiroidismo (5,7%), y otro (con sindrome de Cowden)
presentaba hipopituitarismo previo a la intervencion por cirugia de

un astrocitoma (Figura 82).

Alteraciones
paratiroideas
6%

Figura 82

En nueve (10,2%) pacientes se realizd una tomografia
computerizada cérvico-toracica y ademds un PET en uno de ellos
(en la paciente con carcinoma renal y PAAF de lesion metastasica)
(Figura 83). La TC se informé como nddulos en 3 (33,3%) casos,
bocio intratorarico en 2 (22,2%), bocio en otros 2 (22,2%), traquea

desplazada en 1 (11,1%) caso y estenosis traqueal en otro (11,1%).

TC
10%

Figura 83
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En 40 (45,4%) pacientes se realiz0 gammagrafia
preoperatoria con Tc-99m (Figura 84). EI diagnostico
gammagrafico fue: frio en 13 (32,5%), normal en 6 (15%),
hipocaptacion en 4 (10%), adenoma paratiroideo en 4 (10%),
hipertrofia difusa en 4 (10%), hiper e hipocaptacion en 3 (7,5),

captacion anulada en 2 (5%), caliente en 2 (5%) e hipercaptacion en

2 (5%).
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Figura 84
En 74 (84,1%) pacientes se realizd una ecografia tiroidea
previamente a la cirugia (Figura 85). El diagndstico ecografico fue:
nddulos en 52 (70,3%) casos, adenopatias en 12 (16,2%), nodulo
unico en 8 (10,8%), bocio multinodular en 8 (10,8%), y lesion con

aspecto de carcinoma en 1 (1,3%).
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Figura 85

Localizacion del tumor
El PMiC no-PMiT se localizdé en: loébulo derecho en 29

(34,1%) casos, l6bulo izquierdo en 21 casos (24,7%), en ambos
l6bulos en 35 (41,2%), y en un quiste tirogloso en 1 (1,2%) caso
(Figura 86).
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Anatomia Patoldgica
Los PMiC no-PMiT fueron tnicos en 31 (35,2%) casos. En
26 (29,5%) habia 2 focos de tumor, en 13 (14,8%) casos 3 focos

tumorales, en 9 (10,2%) 4 focos tumorales, en 4 (4,5%) 5 focos, y

en 5 (5,7%) 6 o mas focos de tumor (Figura 87).

35+

30+

25

20

15

10

ANANANANA

m .

1 PMiIC 2 PMiC 3 PMiC 4 PMiC 5 PMiC =6 PMiC

Figura 87

El tamafio de los PMiC no-PMiT unicos oscilé desde 0,035
cm hasta 1 cm (media: 0,33 y mediana: 0,2). Del total de esos 31
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microcarcinomas Unicos, 21 (67,7%) de los casos son menores de

0,5cmy 10 (32,3%) de ellos son > 0,5 cm de didmetro (Figura 88).

<0, 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1cm
cm cm cm c¢cm cm cm cm cm c¢cm cm

Figura 88
El subtipo anatomopatoldgico de los PMiC no-PMiT se

especificd en 54 (61,3%) casos: 33 (37,5%) casos fueron de la
variante folicular, 12 (13,6%) de tipo clasico, 2 (2,3%) de la
variante solida, 2 (2,3%) de células oncociticas, 2 (2,3%) de tipo
cribiforme-morular, 2 (2,3%) de células altas, y 1 (1,1%) de células

columnares (Figuras 89A y 89B).
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Figura 89A

Cribiforme-morular

4% Cél. columnares

Oncocitica
4%

Sdlida
4%

Clasica .
Folicular

60%

Figura 89B

En siete (8%) casos el estudio anatomopatologico demostrd
invasion vascular. Aunque se describe el tumor “cerca” de la
capsula tiroidea en 6 casos, s6lo habia clara invasion de la capsula

tiroidea en 6 (6,8%) casos (Figura 90).
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Figura 90

En 17 (19,3%) casos se identificd afectacion del margen
quirurgico por el tumor, y en todos ellos se realizd terapia ablativa
con yodo, salvo en un caso localizado en el conducto tirogloso

(Figura 91).

Margenes afectos
19%

Figura 91

La patologia tiroidea asociada a los PMiC no-PMiT fue la
siguiente: en 61 (69,3%) casos bocio multinodular, en 32 (36,4%)
casos tiroiditis linfocitica y en 22 (25%) casos algiin adenoma
folicular. En 57 casos (64,8%) hay otro carcinoma tiroideo o
metastasico coexistente con el PMiC no-PMiT: en 50 casos un
carcinoma papilar mayor de 1 cm, en 4 casos carcinoma folicular (1
de células de Hiirthle), en 2 carcinoma medular, y en 1 caso

metastasis de carcinoma renal de células claras.
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Estadio tumoral

De acuerdo con el sistema TNM, en funcion del tamaiio del
carcinoma tiroideo considerando el conjunto de los tumores que
coexisten en la glandula, el estadio tumoral (T) se distribuy6 de la
siguiente forma: 36 (40,9%) Tla, 22 (25%) T1b, 18 (20,4%) T2, 11
(12,5%) T3 y 1 (1,1%) T4 (Figura 92).

3 T

Ta
41%
20%

T1b
25%

Figura 92

Catorce  (15,9%) pacientes presentaron  metastasis
ganglionares N1; y 2 (2,3%) pacientes tenian metastasis a distancia
M1 (a hueso iliaco en una mujer de 84 afios con 2 focos de PMiC
no-PMiT [variante folicular] que fallecidé por el tumor 48 meses
después de la tiroidectomia; y metastasis 0seas y pulmonares en una
mujer de 54 afios intervenida 10 afios antes por carcinoma papilar
de tiroides que mostré 3 focos de PMiC no-PMiT [con células
columnares] en la pieza de hemitiroidectomia actual y falleci6 por

el tumor a los 14 meses de la segunda intervencion) (Figura 93).
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Figura 93

El estadio TNM de los PMiC no-PMiT se distribuy6 de la
siguiente forma: 68 (77,2%) de los pacientes en estadio I, 9 (10,2%)
pacientes en estadio II, 8 (9,1%) en estadio Il y 3 (3,4%) en estadio
IV (Figura 94).
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Figura 94A
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Figura 94B

Hospitalizacion

Los pacientes permanecieron ingresados en el hospital
durante un periodo de 2 a 21 dias (media: 5 y mediana: 4) (Figura

95A).
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Figura 95A

El tiempo de hospitalizacion postoperatorio varid desde

desde 1 hasta 18 dias (media: 3,8 y mediana: 3) (Figura 95B).
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Figura 95B

Al comparar el tiempo de estancia postoperatoria entre los
pacientes que sufrieron complicaciones postquirurgicas y los que no
las tuvieron se han obtenido los siguientes resultados: una media de
4,2 dias (mediana de 3) en pacientes con complicaciones, y una
media de 3,8 dias (mediana 3) en pacientes sin complicaciones;

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La duracion de la estancia postoperatoria de los pacientes
segiin el servicio quirargico de origen fue: Cirugia General del
Hospital Clinico Universitario (66 pacientes, media: 3,4 dias y
mediana: 3), Cirugia General del Hospital Provincial (6 pacientes,
media: 3,3 y mediana: 3), Otorrinolaringologia (12 pacientes,
media: 4,8 y mediana: 4) y Cirugia Pediatrica, un tnico caso (15
dias de estancia postoperatoria). Los otros 3 pacientes corresponden

a casos remitidos en consulta al Servicio de Anatomia Patologica

(Figura 96).
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Figura 96

Intervencion quirldrgica

En cuanto a la técnica quirurgica: en 44 (51,2%) casos se
realiz6 una tiroidectomia total bilateral de inicio (en 3 [3,5%] casos
con paratiroidectomia asociada), en 26 (30,2%) lobectomia derecha
e istmectomia, en 15 (17,4%) lobectomia izquierda e istmectomia y
en 1 (1,2%) caso se resecd unicamente el conducto tirogloso (Figura
97). Ademas, en 39 casos se lleg6 a una tiroidectomia total bilateral
tras una segunda intervencion, por lo que en todos menos en 3 casos
(1 quiste tirogloso y 2 casos con lobectomia e istmectomia) los

enfermos fueron sometidos a tiroidectomia total bilateral.

Tiroidectomia

1ZQUIERDA CONDOZCTO
17%
q Tiroidectomia
sub/TOTAL
BILATERAL
Tiroidectomia 52%
DERECHA

30%

Figura 97
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En 16 (18,2%) pacientes se realizd vaciamiento cervical de
alguno de los compartimentos en la segunda intervencion, pero al
final del seguimiento se realiz6 un vaciamiento cervical en 24
(27,3%) casos ante la presencia de adenopatias sospechosas (Figura
98).

Vaciamiento en .
S Vaciamiento en
cirugia

algun momento
18% 9

=

Figura 98

Tratamiento postguirdrgico

En 82 pacientes fue necesario continuar con un tratamiento
sustitutivo con hormona tiroidea (96,5%) y en 21 se tuvo que afiadir

calcio (24,7%) (Figura 99).

Calcio
25%
Lewotiroxina @
96%

Figura 99

Y ademas, en 70 (79,6%) casos se decidid dar tratamiento

con yodo radiactivo (Figura 100).
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| ablativo
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Figura 100

Cabe destacar que ademas, en uno (1,1%) de los casos, con 8
focos de PMiC no-PMiT e infiltracion de tejidos blandos
peritiroideos en una mujer de 35 afos, se decidi6 tratamiento

postoperatorio con yodo radiactivo y con radioterapia externa.

Complicaciones postquirurgicas

Hubo complicaciones postoperatorias en 17 (19,3%)
pacientes: 10 (11,4%) casos con hipoparatiroidismo permanente (2
con paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario); 2 (2,3%)
casos de hipocalcemia transitoria; 5 (5,7%) pacientes con algun tipo
de lesion nerviosa: en un caso T4 N1 habia lesion del nervio espinal
e hipoparatiroidismo, en 3 pacientes paralisis de la cuerda vocal
derecha tras tiroidectomias bilaterales, en 1 caso pardlisis bilateral;
y en otro caso (1,1%) sangrado postoperatorio que precisd revision
quirtrgica por hematoma compresivo cervical (Figura 101). En
todos los casos, excepto uno, al final del tratamiento los pacientes
tenian una tiroidectomia total bilateral. Todos (100%) los pacientes

precisaron tratamiento postquirirgico con T4, en 11 (64,7%) fue
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necesario mantener el tratamiento con calcio oral, y en 14 (82,3%)

se administrd yodo radiactivo postoperatorio.
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Figura 101

Como complicaciones postquirtirgicas no directamente
relacionadas con la cirugia se produjo una tirotoxicosis tras

tratamiento de sustitucion con levotiroxina.

Morbimortalidad

Entre los 88 PMiC no-PMiT se produjo recidiva ganglionar
del tumor en 5 (5,7%) pacientes (Figura 102).

Recidiva ganglionar
6%

Figura 102
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Tras el seguimiento se detectd el fallecimiento de 2 (2,3%)
pacientes: una mujer de 84 afios con metastasis en hueso iliaco y 2
focos de PMiC no-PMIiT (variante folicular) que falleciéo por el
tumor 48 meses después de la tiroidectomia; y una mujer de 54 anos
(intervenida 10 afios antes por carcinoma papilar de tiroides) con
metastasis Oseas y pulmonares que mostrd 3 focos de PMiC no-
PMIiT (con células columnares) en la pieza de hemitiroidectomia
actual y fallecié por el tumor a los 14 meses de la segunda

intervencion (Figura 103).

Exitus
2%

Figura 103

Incidencia anual

La incidencia de PMiC no-PMiT aument6 levemente desde
el aflo 2003, pero no se evidenciaron diferencias significativas (p =
0,09) al comparar el porcentaje de los tumores en relaciéon con las
tiroidectomias previamente a 2005 con los afios posteriores (Figuras

46B, 104A y 104B).
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Afo Afo Ano Afo Afo Afo Afo Afo Afo
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

NOTA: en el afio 2008 solo se consideraron los pacientes hasta el

mes de junio.
Figura 104A
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Figura 104B
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5.4. COMPARACION ENTRE PMiT Y PMiC no-PMiT

En este apartado se refieren los datos mas importantes que
resultan de comparar los resultados del grupo de PMiT en relacion

con el grupo de PMiC no-PmiT.

Sexo y edad

El porcentaje de varones con PMiT en relacion con las
tiroidectomias fue del 5,4% y del 5,4 % en PMiC no-PMiT mientras
que en las mujeres fue del 6,5% y 5,4% respectivamente, por lo que
no se encontraron diferencias significativas en relacion con el sexo
de los pacientes (Tabla IV).

La edad media de los pacientes con PMiT es de 51,7 afos,
ligeramente superior a la del grupo de PMiC no-PMiT (46,6), y esta
diferencia fue significativa (p < 0,01) (Figura 105).
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Figura 105
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Posibles factores predisponentes a enfermedad tiroidea

Hay mas del doble (14,7% versus 5,8%) de antecedentes
familiares de enfermedades tiroideas en el grupo de PMiC no-PMiT
en comparacion con el de PMiT. La mayoria corresponden a bocio
nodular. En relacién con la predisposicion familiar a céancer
tiroideo, mientras que en el grupo de PMiT sélo habia un caso con
MENTI, los otros 7 casos de riesgo familiar (3 casos de MEN2a, 1
caso de MENI, 2 casos de FAP y 1 caso de sindrome de Cowden)
pertenecian al grupo de PMiC no-PMiT.

Indicacion quirudrgica

El bocio multinodular y el nodulo tiroideo fueron indicacion
de la cirugia en el 45,6% y 43,9% de los casos de PMiT mientras
que estos porcentajes fueron del 38,4% y 14% respectivamente en
la serie de PMiC no-PMiT. Las adenopatias (9,3%) y la cirugia
tiroidea previa por carcinoma tiroideo (30,2%) fueron una
indicacion quirtrgica solamente en el grupo de los PMiC no-PMiT

(Figura 106).
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Figura 106
Pruebas complementarias

Tanto en PMiT como en PMiC no-PMiT se realiz6 una
PAAF preoperatoria en mas del 70% de los pacientes (75,7% versus
72,1%). El diagnoéstico citologico de bocio nodular (60,3% y
43,5%) y de lesion folicular (33,3% y 21%) fue el mas frecuente en
ambos grupos; sin embargo, el diagnostico de carcinoma primario o
metastdsico fue mas comun (19,3% versus 1,3%) en el grupo de

PMiC no-PMiT (Figura 107).
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Figura 107

La ecografia se realizdo en mas del 80% de los pacientes en
ambos grupos. Los hallazgos radioldgicos preoperatorios
incluyendo la tomografia computerizada cérvico-toracica y la
ecografia, asi como los datos funcionales analiticos y
gammagraficos fueron similares en ambos grupos. El niumero de
pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo fue también similar

en las dos series (3 casos con PMiT y 5 con PMiC no-PMiT).

Localizacion del tumor
Tanto los casos de PMiT (57,3%) como los de PMiC no-

PMiT (34,1%) fueron mas frecuentes en el 16bulo tiroideo derecho

aunque estas diferencias no son significativas (p = 0,00, pero grupos
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demasiado pequenios). Por definicion, so6lo habia tumores

multicéntricos en el grupo de PMiC no-PMiT.

PMIT
WP no-pmit
ErmiT

607

409

AMBOS DERECHOD

ISTMO IZQUIERDCS  TIROGLOSO
Figura 108

Anatomia Patolégica

No se apreciaron diferencias en el tamafo de
microcarcinomas de ambos grupos (p = 0,97) (Figura 109). Al
correlacionar el tamafio tumoral con la edad de los pacientes no se
evidencié ninguna asociacion significativa (p = 0,86) (Figura 110).
Al comparar edad con el subtipo histologico tumoral no se encontr6
ninguna asociacion significativa (p = 0,51) (Figura 111). Al
comparar el tamafio con el subtipo histolégico, no se encontré un
menor diametro tumoral en el subtipo folicular de microcarcinoma

papilar en comparacion con el subtipo clasico (p = 0,95) si
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suponemos que todos los PMiC en los que no consta son papilares

clasicos (Figura 112).
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Estadio tumoral

Por definicion, todos los PMiT son estadio I, en
comparacion con un 77,3% en estadio I del grupo de PMiC no-
PMiT. Es de destacar la ausencia de metéstasis ganglionares y a
distancia en el grupo de PMiT frente a un 159% y 2,3%

respectivamente en la serie de PMiC no-PMiT.

Hospitalizacion

Al comparar el grupo de PMiT con el grupo de PMiC no-
PMiT no se encontraron diferencias significativas en la estancia
global (media de 5,4 [rango 2-33] versus media 5 [rango 2-21]), la
estancia postoperatoria (media de 3,5 [rango 1-15] versus media 3,8
[rango 1-18]), la estancia en relacidon con las complicaciones, ni en

la estancia segln el servicio quirtirgico de referencia.

Intervencion quirdrgica

Al comparar el tipo de cirugia realizada en los pacientes con
PMiT y los PMiC no-PMiT, se encontré que la tiroidectomia total
se habia realizado en casi todos (94,3%) los pacientes con PMiC no-
PMiT, pero s6lo en el 62,1% de los pacientes con PMiT (p = 0,00)
(Figura 113).
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Figura 113

En ninguno de los pacientes con PMiT se realizd
vaciamiento cervical frente al 27,3% en el grupo de PMiC no-

PMiT, por presencia de adenopatias sospechosas de malignidad.

Tratamiento postguirdrgico

En el 24,7% de los pacientes con PMiC no-PMiT se tuvo
que afiadir tratamiento con calcio postcirugia, en comparacion con
un 11,6% de los pacientes con PMiT (p = 0,02, con datos
insuficientes para significacion). Fueron muy significativas (p =
0,00) las diferencias en cuanto a tratamiento ablativo con yodo

radiactivo posteriormente a la intervencion, que oscilé de un 4,9%
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de pacientes en el grupo de PMiT frente a un 79,6% de pacientes

con PMiC no-PMiT (Figura 114).
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Figura 114

Complicaciones postquirurgicas

Hubo complicaciones postoperatorias en el 8,7% de los
PMiT y el 19,3% de los pacientes con PMiC no-PMiT. En ambos
grupos, la complicacion mdas frecuente fue la hipocalcemia, en
general transitoria, pero a veces asociada a un hipoparatiroidismo
permanente (doble porcentaje en el grupo de las PMiC no-PMiT).
En ambos grupos las complicaciones mas graves se produjeron tras

tiroidectomia total bilateral.
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Morbimortalidad

Es de destacar la ausencia de metastasis ganglionares
cervicales al diagndstico y de metastasis a distancia en el grupo de
PMIT frente a 14 (15,9%) y 2 (2,3%) casos respectivamente en la
serie de PMiC no-PMiT. Ademas, en 5 (5,7%) casos de PMiC no-
PMiT hubo recidiva ganglionar tumoral, que no se presentaron en el
grupo de los PMiT.

Durante el periodo de estudio (2000-2012) se detecté un 2%
de mortalidad en el grupo de PMiC no-PMiT (dos pacientes tenian
metéstasis a distancia en el momento de la tiroidectomia). El tnico
fallecimiento en el grupo de PMiT no estaba relacionado con el
microtumor, sino con un glioblastoma multiforme diagnosticado a

posteriori.

Incidencia anual

En relacion con el periodo de estudio (2000-2008), al
comparar el nimero de microcarcinomas papilares en relacion con
el nimero de tiroidectomias por afio vemos que la incidencia es
significativamente mayor (p < 0,01) a partir del afio 2005, llegando
casi a duplicar el porcentaje previo en este segundo periodo (Tabla
II1, Figuras 46B y 46C). La incidencia de los microtumores (PMiT)
también aumentd significativamente (p < 0,01) a partir del afio
2005, y su incidencia permanece constante desde entonces (Figura
46). En el grupo de PMiC no-PMiT no se ha demostrado un

incremento significativo en los ultimos afios.
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Tabla IV. Porcentaje y principales caracteristicas clinicas y patoldgicas del
conjunto de microcarcinomas papilares (PMiC), microtumores papilares (PMiT)
y microcarcinomas que no se incluyen en el grupo de los microtumores (PMiC

no-PMiT).
PMiC PMiC no- PMIT
n=191 PMIT n=103
n=88
% del total de tiroidectomias ~ 191/1628" (11,7%) 88/1628" (5,4%) 103/1628" (6,3%)
% del total de carcinomas 191/418° (45,7%) 88/418° (21,1%) 103/418° (24,7%)

% del total de ca. papilares

191/306° (62,4%)

88/306° (28,8%)

103/306° (33,7%)

Edad (afios)
Sexo Var6n

Mujer

49 37+13,44
(18-84)
34/313 (10,9%)

157/1315 (11,9%)

46,62+13,901
(18-84)
17/313 (5.4%)

71/1315 (5,4%)

51,72+12,64
(20-80)
17/313 (5.4%)

86/1315 (6,5%)

Tiroidectomia total bilateral

1311

147/191 (77,0%)

75/191 (39,3%)

83/88 (94,3%)

70/88 (79,6%)

64/103 (62,1%)

5/103 (4,9%)

Tamafio tumoral (cm)
Invasion capsula tiroidea
Invasion vascular
Patologia tiroidea asociada
BMN
Adenoma folicular
Carcinoma tiroideo o

metastasico
Estadio

Subtipo histologico
Variante folicular
Variante clasica

Metastasis ganglionar*

Metastasis a distancia*

Mortalidad*

0,334+0,255
6/191 (3,1%)
71191 (3,7%)
134/191 (70,2%)
79/191 (41,4%)
57/191 (29,8%)
1171/191 (89,5%)
11 9/191 (4,7%)

I 8/191 (4,2%)
IV 3/191 (1,6%)

56/191 (29,3%)
22/191 (11,5%)
14/191 (7,3%)
2/191 (1,04%)

2/190 (1,05%)

0,332+0,299
6/88 (6,8%)
7/88 (8,0%)
61/88 (69,3%)
22/88 (25,0%)
57/88 (64,8%)
168/88 (77,3%)
11 9/88 (10,2%)

111 8/88 (9,1%)
IV 3/88 (3,4%)

33/88 (37,5%)
12/88 (13,6%)
14/88 (15,9%)
2/88 (2,3%)

2/88 (2,3%)

0,3350,242
0/103

0/103

73/103 (70,9%)
57/103 (53,3%)
0/103

1103/103 (100%)
11 0/103

111 0/103
1V 0/103

23/103 (22,3%)
10/103 (9,7%)
0/103

0/103

0/102¢

1628, nimero total de tiroidectomias en el periodo de estudio; 418b, numero total
de carcinomas de tiroides en el periodo de estudio; 306°, niimero total de
carcinomas papilares de tiroides en el periodo de estudio, BMN, bocio

multinodular.

* Seguimiento medio de 83,6 meses (rango 48-146).
¢ Uno de los pacientes falleci6 a causa de glioblastoma a los 26 meses de la

tiroidectomia.
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5.5. ANEXO: TABLAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Sexo
Sexo * PMIT Crosstabulation
Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Sexo HOMBRE 17 17 34
MUJER 71 86 157
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi- 257° 1].612
Square
Continuity
Correction® /100 11,751
Likelihood Ratio ,256 11,613
Fisher's Exact Test ,705 ,375
N of Valid Cases 191

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

15,66.

b. Computed only for a 2x2 table
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Edad

Descriptives

Sexo Statistic | Std. Error
Edad HOMBRE Mean 43,94 2,382
95% Confidence Lower Bound 39,10
Interval for Mean
Upper Bound 48,79
5% Trimmed Mean 43,67
Median 43,50
Variance 192,845
Std. Deviation 13,887
Minimum 18
Maximum 76
Range 58
Interquartile Range 14
Skewness ,268 ,403
Kurtosis ,036 , 788
MUJER Mean 50,55 1,045
95% Confidence Lower Bound 48,48
Interval for Mean
Upper Bound 52,61
5% Trimmed Mean 50,29
Median 50,00
Variance 171,416
Std. Deviation 13,093
Minimum 25
Maximum 84
Range 59
Interquartile Range 21
Skewness ,205 ,(194
Kurtosis -,623|,385
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Descriptive Statistics

N Minimum | Maximum Mean | Std. Deviation
Edad 191 18 84 49,37 13,441
Valid N (listwise) 191
Group Statistics
Sexo N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Edad MUJER 157 50,55 13,093 1,045
HOMBRE 34 43,94 13,887 2,382
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Sig. Interval of the
(2- Mean |[Std. Error| Difference
F |Sig.| t df [tailed)|Difference|Difference|| ower| Upper
Edad Equal
variances),005(,943(2,639| 189{,009 6,607 2,503| 1,668|11,545
assumed
Equal
variances
2,540(46,563|,014 6,607 2,601| 1,373(11,840
assumed
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Descriptives

PMIT Statistic|Std. Error
Edad No-PMiT Mean 46,62 1,482
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound] 43 68
Upper Bound] 49,57
5% Trimmed Mean 46,27
Median 47,00
Variance 193,226
Std. Deviation 13,901
Minimum 18
Maximum 84
Range 66
Interquartile Range 21
Skewness ,323 ,257
Kurtosis -,278/,508
PMIT Mean 51,72 1,245
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound] 49 25
Upper Bound] 54,19
5% Trimmed Mean 51,60
Median 52,00
Variance 159,636
Std. Deviation 12,635
Minimum 22
Maximum 80
Range 58
Interquartile Range 19
Skewness ,144 ,238
Kurtosis -,629(,472
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total

PMIT N Percent N Percent N Percent
Edad No-PMiT 88| 100,0% 0[,0% 88| 100,0%

PMIT 103 100,0% 0[,0% 103 100,0%

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

PMIT Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
Edad No-PMIiT ],073 88/,200° ,984 88,371

PMIT ,057 103|,200° ,986 103],348
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.

Group Statistics
Std. Error

PMIT N Mean | Std. Deviation Mean
Edad No-PMiT 88 46,62 13,901 1,482

PMIT 103 51,72 12,635 1,245
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Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Interval of
Sig the
(2- Mean |Std. Error Difference
F |Sig.| t df |tailed)|Difference|Difference|| ower|Upper,
Edad Equal ) ) _
variances|,527 |,469 2,652 189(,009 -5,093 1,921 8.883 1,304
assumed
Equal
variances - - -
not 2,632 177,664(,009 -5,093 1,935 8.913| 1,274
assumed
Indicacion quirdrgica
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Indicacion * PMIiT 191] 100,0% 0],0% 1911 100,0%
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Indicacion * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Indicacion  Adenopat 8 0 8
BMN 33 47 80
Calciton 2 0 2
Completa 26 0 26
Graves 8
Hiperpar 3
Nodulo 12 0 12
NC 0
Nodulo 0 45 45
Tiroglos 1 0 1
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 1,034E2 9,000
Likelihood Ratio 140,565 9/,000
N of Valid Cases 191

a. 12 cells (60,0%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is ,46.
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Pruebas complementarias

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
PAAF * PMIT 191 100,0% 0],0% 191 100,0%
PAAF * PMiT Crosstabulation
Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
PAAF 26 25 51
bocio nodular 27 47 74
folicular 13 26 39]
insuficiente 4 2 6
oxifilico 1 0 1
papilar 11 0 11
quiste tirogloso 1 0 1
renal 1 0 1
tiroiditis 4 2 6
variante folicular d 0 1 1
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 25,068° 9/,003
Likelihood Ratio 30,885 9,000
N of Valid Cases 191

a. 12 cells (60,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,46.
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Funcion * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Funcion EU 73 74 147
HIPER 14 23 37
HIPO 1 6 7
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 4,618° 21,099
Likelihood Ratio 5,001 2[,082
N of Valid Cases 191

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is 3,23.

Localizacién del tumor

Lado * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Lado 3 1 4
2 34 0 34
? 1 4 5
derecho 29 59 88
istmo 0 1 1
izquierdo 21 38 59]
Total 88 103 191
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 52,0697 5],000
Likelihood Ratio 65,719 5/,000
N of Valid Cases 191

a. 6 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is ,46.

Anatomia Patolégica

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
PMIT N Percent N Percent N Percent
Tamafio No-PMiT 31 35,2% 57 64,8% 88| 100,0%
PMIT 103] 100,0% 0],0% 103] 100,0%

228



Anexo: tablas de analisis estadistico

Descriptives

PMIT Statistic | Std. Error
Tamafo No-PMiT Mean ,3324 ,05376
95% Confidence Lower Bound ,2226
Interval for Mean
Upper Bound 4422
5% Trimmed Mean ,3135
Median ,2000
Variance ,090
Std. Deviation ,29931
Minimum ,04
Maximum 1,00
Range ,96
Interquartile Range ,50
Skewness ,948 421
Kurtosis -,596(,821
PMIT Mean ,3347 ,02379
95% Confidence Lower Bound ,2875
Interval for Mean
Upper Bound ,3818
5% Trimmed Mean ,3161
Median ,3000
Variance ,058
Std. Deviation ,24144
Minimum ,03
Maximum 1,00
Range .97
Interquartile Range 40
Skewness 1,011],238
Kurtosis ,430 472
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Group Statistics

APmicros
copica N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Edad folicula 53 49,49 13,516 1,857
papilar 4 52,75 14,818 7,409
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Sig. In[t)e.;fval of the
(2- Mean |Std. Error ference
F |Sig.| t | df [tailed)[Difference|Difference(ower | Upper
Edad Equal ) )
variances |,003 [,956 463 55,646 -3,259 7,047 17,382 10,863
assumed
Equal
variances - -
not 427 3,388,695 -3,259 7,638 26,067 19,548
assumed
Group Statistics
APmicros
copica N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Tamafio  folicula 36,3354 , 30457 ,05076
papilar 3/,7333 , 37859 ,21858
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Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Sig. Inf;;fval of the
(2- Mean |Std. Error ference
F |Sig.| t df [tailed)(Difference|Difference( | ower | Upper
Tamafio Equal } )
variances|,060 |,807 2143 371,039 -,39792(,18570 -, 77418 02165
assumed
Equal
variances, - -
not 1773 2,221,205 -,39792(,22440 1,27690 ,48107
assumed
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
m‘i?rge”es 191 100,0% 0[,0% 191  100,0%

A.margenes * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
A.margenes FALSO 17 2 19)
VERDADER 71 101 172
Total 88 103 191
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. |Exact Sig. (2-|Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
gearson Chi- 15,995 1{,000
quare
Continuity | 14,114 1},000
Correction
Likelihood Ratio 17,633 11,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
N of Valid Cases 191

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

8,75.

b. Computed only for a 2x2 table

Estadio tumoral

T * M.Ganglionar * PMiT Crosstabulation

Count
M.Ganglionar

PMIT FALSO | VERDADER | Total

No-micro 1 0 1
T1a 24 2 26
T1b 15 3 18
T2 23 5 28
T3 11 3 14
T4 0 1 1
Total 74 14 88

PMIT T T1a 103 103
Total 103 103
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Hospitalizacion
I Servicio Statistic Std. Error
IPostoperatorio CGD Mean 3,541,222
95% Confidence Interval for Lower Bound 3,10
Mean Upper Bound 3,98
5% Trimmed Mean 3,15
Median 3,00
Variance 6,859
Std. Deviation 2,619
Minimum 1
Maximum 18
Range 17
Interquartile Range 2
Skewness 3,1271,206
Kurtosis 11,704,408
CGDP Mean 2,91|,185
95% Confidence Interval for Lower Bound 2,52
Mean Upper Bound 3,29
5% Trimmed Mean 2,90
Median 3,00
Variance ,753
Std. Deviation ,868
Minimum 1
Maximum 5
Range 4
Interquartile Range 1
Skewness ,187 ,491
Kurtosis ,996 ,953
ORL Mean 4,28(,418
95% Confidence Interval for Lower Bound 3,42
Mean Upper Bound 5,14
5% Trimmed Mean 4,08
Median 3,00
Variance 4,377
Std. Deviation 2,092
Minimum 2
Maximum 11
Range 9
Interquartile Range 3
Skewness 1,625|,464
Kurtosis 2,990(,902

a. Postoperatorio is constant when Servicio = CPE. It has been omitted.
b. There are no valid cases for Postoperatorio when Servicio = 107695067094321100000000000,000. Statistics cannot be

computed for this level.
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
Servicio N Percent N Percent N Percent
Postoperatori CGD 139 99,3% 11,7% 1401 100,0%
CGDP 22| 100,0% 0[,0% 22 100,0%
° CPE 1 100,0% 0[,0% 1 100,0%
ORL 25| 100,0% 0[,0% 25 100,0%
Descriptives
PMIT Statistic | Std. Error
Estancia No-PMiT Mean 5,02],366
95% Confidence Interval Lower Bound 4,30
for Mean Upper Bound 5,75
5% Trimmed Mean 4,54
Median 4,00
Variance 11,277
Std. Deviation 3,358
Minimum 2
Maximum 21
Range 19
Interquartile Range 3
Skewness 2,627|,263
Kurtosis 8,028,520
PMIT Mean 5,37|,449
95% Confidence Interval Lower Bound 4,48
for Mean Upper Bound 6,26
5% Trimmed Mean 4,64
Median 4,00
Variance 20,784
Std. Deviation 4,559
Minimum 2
Maximum 33
Range 31
Interquartile Range 2
Skewness 3,741,238
Kurtosis 16,870,472
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Group Statistics

PMIT N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Estancia PMIT 103 5,37 4,559(,449
No-PMIT 84 5,02 3,358,366

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality
of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Interval of
Sig the
(2- | Mean |Std. Error Difference
F |Sig.| t df [tailed)|Difference|Difference|| ower Upper,
Estancia Equal
variances|,881(,349(,578 185|,564 |[,345 ,598 -,834( 1,524
assumed
Equal
opanees 595|183,211|,552 |,345 580 -799| 1,489
assumed
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Descriptives

Std.
PMIT Statistic| Error
Postoperatorio No- Mean 3,77(,312
PMIT 95% Confidence Lower 315
Interval for Mean Bound ’
sound | 440
5% Trimmed Mean 3,33
Median 3,00
Variance 8,201
Std. Deviation 2,864
Minimum 1
Maximum 18
Range 17
Interquartile Range 2
Skewness 3,017(,263
Kurtosis 10,696(,520
PMIT Mean 3,50(,226
95% Confidence Lower 306
Interval for Mean Bound ’
sond | 3%
5% Trimmed Mean 3,19
Median 3,00
Variance 5,252
Std. Deviation 2,292
Minimum 1
Maximum 15
Range 14
Interquartile Range 2
Skewness 2,906(,238
Kurtosis 10,429(,472
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Group Statistics

Std. Error
PMIT N Mean Std. Deviation Mean
Postoperatorio PMIT 103 3,50 2,292(,226
No-PMIT 84 3,77 2,864(,312
Independent Samples Test
Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Interval of
. the
Sig. .
(2- Mean |Std. Error Difference
F |Sig.| t df  |tailed)|Difference|Difference||_ower|Upper
Postoperatorio Equal ) )
variances| 1,096,297 713 185,476 -,269|,377 1,013 475
assumed
Equal
variances - -
not 698 157,404,486 -,2691,386 1,030 ,493
assumed
Group Statistics
Complic
ac N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Postoperatorio Si 26 5,35 4,399(,863
161 3,35 2,010(,158
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Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95%
Confidence
Interval of
Sig. the
(2- | Mean |[Std.Error| Difference
F |Sig.| t df |tailed)|Difference|Difference|| ower Upper
Postoperatorio Equal
variances|27,287(,000|3,825 185|,000 1,998(,522 ,968 | 3,029
assumed
Equal
popanees 2,278(26,709|,031 1,998,877 197 [3,799
assumed
Complicac Statistic Std. Error
Postoperatorio Mean 3,35/,158
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 3,03
Upper Bound 3,66
5% Trimmed Mean 3,11
Median 3,00
Variance 4,041
Std. Deviation 2,010
Minimum 1
Maximum 15
Range 14
Interquartile Range 2
Skewness 3,0471,191
Kurtosis 12,818,380
Si Mean 5,35|,863
95% Confidence Interval for Mean Lower Bound 3,57
Upper Bound 7,12
5% Trimmed Mean 4,87
Median 4,00
Variance 19,355
Std. Deviation 4,399
Minimum 2
Maximum 18
Range 16
Interquartile Range 4
Skewness 1,705|,456
Kurtosis 2,257,887
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Intervencion quirdrgica

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Qx * PMIT 191 100,0% 0],0% 191 100,0%
Qx * PMIT Crosstabulation
Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total

Qx 2 0 2

CONDUCTO TIROGLOSO 1 0 1

derecha 2 19 21

izquierda 0 20 20

subtotal 0 10 10

total 44 42 86

total (1+1) 39 12 51

Total 88 103 191

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided)

ggﬁ;ﬁg” Chi- 60,296° 6[,000
Likelihood Ratio 75,569 6/,000
N of Valid Cases 191

a. 5 cells (35,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count

is ,46.
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Total * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Total 2 0 2
CONDUCTO TIROGLOSO 1 0 1
total 83 64 147
unilateral 2 39 41
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Value |df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi- 37,902° 3 ,000
Square
Likelihood Ratio 46,298 |3 ,000

N of Valid Cases [|191

a. 4 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count
is ,46.

Tratamiento postquirdrgico

T4 * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMIT PMIT Total
T4 4 1 5
no 2 24 26
si 82 78 160
Total 88 103 191
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 19,4572 2[,000
Likelihood Ratio 22,790 2[,000
N of Valid Cases 191

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 2,30.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
Calcio * PMIiT 191 100,0% 0],0% 191 100,0%

Calcio * PMIT Crosstabulation

Count | |
PMIT
No-PMiT PMIT Total

Calcio 4 1 5

no 63 90 153

si 21 12 33

Total 88 103 191

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)

Pearson Chi-Square 7,890° 2|,019
Likelihood Ratio 8,024 2(,018
N of Valid Cases 191

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 2,30.
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Yodo * PMIT 191 100,0% 0[,0% 191 100,0%
Yodo * PMIT Crosstabulation
Count [ [
PMIT
No-PMIT PMIT Total
Yodo 4 1 5
no 16 97 113
si 68 5 73
Total 88 103 191
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 1,138E2 2(,000
Likelihood Ratio 129,966 2(,000
N of Valid Cases 191

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is 2,30.
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Complicaciones postquirurgicas

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Complicac * PMIT 191] 100,0% 0[,0% 191 100,0%
Complicac * PMIT Crosstabulation
Count [ |
PMIT
No-PMiT PMIT Total

Complicac 71 94 165

Si 17 9 26

Total 88 103 191

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi- 4517° 1|.034
Square
Continuity
Correction® 3,663 1].056
Likelihood Ratio 4,539 11,033
Fisher's Exact Test ,037 ,028
N of Valid Cases 191

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

11,98.

b. Computed only for a 2x2 table

243







Discusion







Discusion

6. DISCUSION

El cancer de tiroides constituye aproximadamente el 1% de
los canceres humanos, representa el tumor maligno mas frecuente
del sistema endocrino y constituye un auténtico desafio para
cirujanos, endocrindlogos, patdlogos y oncologos™. El cancer
tiroideo es mas frecuente en jovenes y adultos de edad media, con
unos 122000 nuevos casos por afio en todo el mundo™. La
supervivencia global de los cénceres tiroideos a 5 afios es de
97,3%136. Se ha detectado un incremento mundial en la incidencia

, . .1 126,137-139
del cancer de tiroides =

, siendo de hecho, el cancer que mas
rapidamente estd aumentando su incidencia tanto en hombres como
en mujeres'~°. El aumento en la incidencia es mayor en los estadios
precoces de la enfermedad, mujeres, adultos jovenes y las formas

106,126,128,138

diferenciadas (papilar y folicular) , aunque también en las

140

variantes agresivas de carcinomas tiroideos diferenciados " . Este

aumento de la incidencia se debe principalmente a los carcinomas

papilares generalmente menores de 2 cm'2%!371314

, y ha sido
atribuido a un aumento en la tasa de deteccion por el uso mas
frecuente de pruebas de imagen'*'. Otros autores han vinculado este
incremento de cancer tiroideo a las exposiciones a yodo radiactivo
procedente de centrales nucleares'**'*. No obstante, en Galicia se
ha confirmado un aumento tanto de los microcarcinomas papilares
como de los carcinomas papilares mayores de 1 cm de didmetro'®’.
Entre los tumores epiteliales tiroideos, predominan los de

origen folicular sobre los de células C, y la mayoria tiene un

pronostico favorable. Pueden ser causados por factores ambientales,
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genéticos y hormonales**"*"'*. Debido a la dependencia de la
glandula tiroides del yodo de la dieta, esta es especialmente
vulnerable a los efectos genotoxicos del yodo radiactivo y de los
efectos no genotdxicos (estimulacion por la TSH) que resultan de la
deficiencia de yodo. El desastre de Chernobyl, ha puesto claramente
de manifiesto que los carcinomas papilares son los mas
estrechamente relacionados con la radiacion, y que los nifios mas

47,142-144
7. L

pequeiios son especialmente susceptibles a sus efectos as

neoplasias tiroideas ocurren también con agregacion familiar y en el
seno de diferentes sindromes de cancer hereditario'*>'*.

Tal como se recoge en la clasificacion de tumores tiroideos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?, los datos clinicos,
morfoldgicos y los estudios moleculares apoyan la separacion
clasica del carcinoma tiroideo en 4 grupos principales: papilar,
folicular, medular e indiferenciado (anaplasico). Otros tipos de
tumores raros como el carcinoma escamoso, el mucoepidermoide, el
carcinoma mucinoso, el tumor de células fusiformes con
diferenciacion de tipo timico (SETTLE) y el carcinoma con
diferenciacion de tipo timico (CASTLE) no pueden ser incluidos
como subgrupos de los tipos principales y por ello se tratan como
entidades  individualizadas®. Los carcinomas pobremente
diferenciados a veces pueden mostrar caracteristicas que sugieren
desdiferenciacion a partir de un carcinoma folicular o papilar, sin
embargo, existe un consenso para considerarlos como un grupo por
su significado clinico*”'*’. De la misma forma, por su histogénesis
desconocida, se ha preferido mantener a los carcinomas mixtos de

células foliculares-medulares como una entidad independiente en la
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mas reciente clasificacion de la OMS?*. Aunque tradicionalmente se
consideraba a los tumores oncociticos dentro del grupo de los
carcinomas foliculares, o como un grupo individualizado, en base a
los nuevos datos de la biologia molecular, es mejor considerar a
estos tumores como subtipos oncociticos de las principales
categorias de tumores tiroideos™'**. Asi, por ejemplo, si un tumor
oncocitico muestra morfologia nuclear caracteristica de carcinoma
papilar, debera ser clasificado como una variante oncocitica de
carcinoma papilar.

El carcinoma papilar (CPT) es un tumor epitelial maligno
con diferenciacion de células foliculares y que tiene rasgos
nucleares caracteristicos’>. Aunque es infrecuente antes de los 15
aflos, representa el tumor tiroideo maligno pediatrico mas frecuente.
La mayoria de los CPT se presenta en adultos entre los 20 y 50 afios
con una relacion mujer: hombre de 4:1. Por encima de los 50 afios
el predominio en las mujeres es menos evidente’’. Como ya se ha
mencionado, la incidencia del CPT se ha incrementado en todo el
mundo'%%12%137:139.140.160 A fortunadamente, a pesar del aumento en
la incidencia de CPT, la supervivencia global es excelente (superior
al 90%), particularmente en pacientes menores de 45 afios, con
aproximadamente 0,5 muertes por 100000 habitantes®'>%!3%13,

El aumento de la incidencia del CPT se debe tanto al
incremento de microcarcinomas papilares como de los CPT
mayores de 1 cm de didmetro, lo que también ha sido confirmado
en Galicia'”. La prevalencia del CPT en series tanto de autopsia
como en piezas quirurgicas extirpadas por otra causa oscila del 5 al

35%, y esta variacion se ha atribuido a las variaciones en la
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minuciosidad de la técnica de muestreo’"'°>'*°. Un estudio reciente
realizado en Santiago de Compostela detectd un 28,9% de CPT en
tiroides de autopsia, todos ellos menores de 1 cm (Cameselle-
Teijeiro J, 2012, comunicacion personal).

El CPT suele presentarse como una masa tiroidea
tipicamente fria en la gammagrafia con yodo radiactivo o como una
adenopatia cervical. En las areas con insuficiencia de yodo en la
dieta es frecuente el bocio multinodular y el CPT puede aparecer
como un noédulo incidental en el seno de una hiperplasia
multinodular. Sin embargo, en las areas con ingesta adecuada de
yodo, el CPT suele presentarse como un nddulo solitario palpable
en una glandula tiroidea normal. Estudios diagnésticos (TC, IRM,
ecografias) realizados por traumatismos, enfermedades vasculares
de la cardtida o por otras indicaciones, han revelado numerosos
nddulos tiroideos incidentales no palpables que cuando son céancer
se corresponden en prevalencia con los cénceres incidentales
encontrados en piezas de tiroidectomias y de autopsia’''*1%>11%122,
Dado que incluso los CPT grandes de pacientes jovenes tienen una
supervivencia superior al 98% a los 20 afios, se considera que la
importancia clinica de estos carcinomas no palpables es
despreciable®.

El tamafio del CPT oscila desde menos de 1 a varios
centimetros de diametro y es frecuente la multicentricidad. Muchos
tumores muestran cambios quisticos e incluso pueden ser totalmente
quisticos. A veces el tumor primario puede ser sélido y las
metastasis ganglionares quisticas. EI CPT puede aparecer también

en el 1,5% de los quistes del conducto tirogloso'*'*’, a veces
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asociado a un CPT sincronico en la glandula tiroides™'. En los
pacientes con CPT en el conducto tirogloso sometidos a
tiroidectomia'® la prevalencia de carcinoma en la glandula
(“carcinoma oculto”) fue del 26,7%, no diferente del porcentaje del
carcinoma incidental descrito en series de autopsia’''%*10°3:119-123,

El CPT tiende a diseminarse por los vasos linfaticos y de ahi
que en el momento de su presentacion existan ya metéstasis
ganglionares en un porcentaje significativo de casos™. En relacion
con el prondstico se ha demostrado la importancia de especificar si
la invasion vascular en un tumor dado es invasion linfatica o de
vasos sanguineos'>’; mientras que en el CPT las metastasis
ganglionares suelen tener un curso indolente, la invasion de vasos
sanguineos puede asociarse con diseminacion hematégena y un

152, Ademas, es frecuente

pobre prondstico en los canceres tiroideos
encontrar en la glandula tiroides multiples focos tumorales
microscopicos, separados topograficamente del tumor principal,
como resultado de diseminacion linfatica intraglandular o, menos
frecuente, por origen multifocal. Las células del CPT son
inmunoreactivas para citoqueratinas, tiroglobulina y para el factor
de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) y negativas para marcadores de
diferenciacién neuroendocrina (sinaptofisina y cromogranina)®.
Algunos CPT muestran caracteristicas especiales que
permiten su caracterizacion como variantes especificas. De acuerdo
con la clasificacion de la OMS?, se han reconocido las siguientes
variantes (subtipos): microcarcinoma papilar (PMiC), variante
folicular (macrofolicular, folicular encapsulada, folicular difusa

[multinodular]), variante oncocitica (de células de Hiirthle u
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oxifilica), variante de células claras, variante esclerosante difusa,
variante de células altas, variante de células columnares, variante
solida, variante cribiforme-morular, variante con estroma de tipo
fascitis, y otras variantes de CPT combinado con varias formas
tumorales.

El microcarcinoma papilar (PMiC) se ha definido como
aquel CPT cuyo didmetro es igual o menor de 1 cm y es detectado
de forma casual (incidental)®’. A diferencia de otros estudios que
utilizan soélo el tamafio como Unico criterio, esta definicion de PMiC
es mas estricta, pues pretende limitar esta categoria a los verdaderos
tumores “ocultos”, que son frecuentes en autopsias y que carecen de
importancia clinica’. E1 PMiC es la forma mas frecuente de CPT y
representa el grupo de CPT que estd aumentando mas

répidament6126’137’l39’141

. En piezas de tiroidectomia extirpadas por
lesiones tiroideas benignas se encontraron PMiC en hasta el 24,1%
de los tiroides’'. Un estudio reciente en Austria se demostré un
2,7% de PMIC en piezas de tiroidectomia'>®. Por otra parte, algunos
trabajos han encontrado una mayor prevalencia de PMiC incidental
en hombres que en mujeres (24% y 10,5% vs. 14,9% y 6,6%
respectivamente), en contraste con lo que ocurre con el cancer
tiroideo clinico, y por ello se ha sugerido que la iniciacion de la
carcinogénesis no seria sexualmente dimorfica, pero si lo seria la
promocién del crecimiento tumoral’"**. Debido a su pequefio
tamafio, normalmente pasa desapercibido en el examen
macroscopico. En nifios, estos tumores pueden tener un

comportamiento mas agresivo, no obstante, en adultos raramente

L e e - 153
presentan metastasis en ganglios linfaticos cervicales ~”. En algunas

252



Discusion

ocasiones, un PMiC puede presentarse clinicamente con una
adenopatia metastasica de gran tamafio, en estos casos el perfil
inmunohistoquimico suele mostrar pérdida de la expresion de p27%,
expresion aumentada de la ciclina D17 y de S100A4'>, que
reflejan la agresividad biologica de estos casos. Mas recientemente,
la reaccion desmoplasica del estroma ha sido propuesta como un
indicador de PMIC invasivo asociado a metastasis ganglionares'*;
segun estos autores, los microtumores sin datos de invasion, (por
ejemplo, sin desmoplasia), no deberian considerarse “carcinomas”
sino “neoplasias” tiroideas intraepiteliales. Un estudio reciente
establecid que la expresion de receptores de estrogenos-alfa y de
receptores de androgenos con negatividad para los receptores de
estrogenos-beta representaria un indicador de mayor agresividad
biologica de los carcinomas tiroideos bien diferenciados,
incluyendo aquellos casos menores de 1 ¢cm"’. Se ha descrito
mutacion de BRAF en el 43% de los PMiC con patrén papilar o
mixto papilar-folicular'’,

El PMiC con frecuencia se localiza cerca de la capsula y
suele ser no encapsulado y esclerosante, aunque existen formas
encapsuladas. Los tumores mas pequefios (<1 mm) suelen tener un
patrén folicular y carecen de esclerosis estromal mientras que los de
mayor tamafno (media de 2 mm) suelen mostrar un llamativo
estroma desmoplasico. Los PMiC con patron papilar puro o
predominante son los tumores de mayor tamafo y los menos
frecuentes (media de 5 mm). Estudios previos a la clasificacion
actual de los tumores tiroideoszz, habian considerado a los CPT

., . 91,103,104
menores de 1 cm de diametro como una variante de CPT" >,
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que ha sido referida en la literatura como CPT “oculto”, CPT
“pequenio”, CPT “latente”, “tumor tiroideo no encapsulado” o
“carcinoma esclerosante oculto”.

Debido la falta de repercusion clinica de la mayoria de los
PMiC'>, se ha propuesto el término de “microtumor papilar”

(PMIT) en lugar de microcarcinoma (PMiC)'®”

. En esta propuesta
realizada en la ciudad de Oporto (“the Porto proposal”), los autores
especificaron una serie de condiciones adicionales para el
diagnéstico de PMIT (por ejemplo: edad > 19 afios, menos de dos
PMiC, ausencia de invasion de la capsula tiroidea y/o de invasion
vascular, ausencia de células altas, tumor bien definido y ausencia
de metastasis), con objeto de excluir de la definicion de microtumor
papilar a aquellos tumores que mostrasen algin dato de
comportamiento agresivo. La utilizacion del término microtumor
papilar (PMiT) en lugar de microcarcinoma papilar tiene ventajas
obvias, pues no estigmatizaria a los pacientes con la palabra
“carcinoma” y evitaria tratamientos adicionales innecesarios.

A pesar de los beneficios aparentes de “the Porto proposal™'®,
el concepto de PMiT parece estar todavia poco extendido entre la
comunidad cientifica y no resulta un término familiar para
cirujanos, patdlogos ni endocrindlogos. Tras revision reciente de la
literatura (PubMed, 15/06/2012), solo las dos publicaciones de

8 v Asioli et al.'®" hacen referencia a “the Porto

158

Trimboli
proposal”, y ademas, apoyan su adopcion. Segun Trimboli >, el
uso de la ecografia de alta resolucion ha aumentado la deteccion de
pequefios nodulos tiroideos y de PMiC, pero debido a que no hay

evidencias de progresion de los PMiC, este investigador ha sugerido
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que el término PMiT es mas apropiado que el de PMiC para
designar a estas lesiones de baja agresividad. Asioli et al.'’' han
revisado una serie de 50 PMiT consecutivos diagnosticados y
tratados en el Hospital Universitario de Turin (Italia) entre marzo de
2003 y agosto de 2007. En dicho estudio se pudo comprobar que la
nueva terminologia fue bien aceptada por los clinicos y pacientes de
la institucién, y que tras un seguimiento medio de 31,6 meses
confirmo la nula repercusion clinica del PMiT.

Esta tesis ha pretendido realizar un estudio de validacion de “the
Porto proposal” de acuerdo con la experiencia de nuestra
institucion. A partir de las 1628 tiroidectomias realizadas entre
enero de 2000 y junio de 2008 en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago (CHUS), se encontraron 418 céanceres
tiroideos, de los cuales 306 (73,2%) eran carcinomas papilares, 191
(45,7%) PMIC y 103 (24,7%) PMiT. El éarea sanitaria de nuestra

institucion (http://www.sergas.es) atiende a 393962 habitantes, por

lo que podemos establecer que la incidencia aproximada de cancer
de tiroides en nuestro medio es de unos 12 casos por 100000
habitantes/afio. Diversos estudios han mostrado un incremento en la
incidencia del céncer tiroideo en los ultimos afios, con cifras que
oscilan en Estados Unidos del 3,6 en 1973 al 8,7 en 2002 publicado
por Davies et al.”*® y del 4,3 en 1974 al 11,1 en 2006 por Cramer et
al.'"?®. En Europa, la incidencia fue de 12,9 en mujeres y de 5 en

162
1.

varones en 2004'°'. En Italia, Dal Maso et al.'®*, encontraron una

incidencia de 8,2 en mujeres y de 3,1 en varones en el periodo
1991-1995, y de 17,6 y 5,7 respectivamente en 2001-2005. En la

1.14

provincia de Parma (Italia), Ceresini et al.'* publicaron unas tasas
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de incidencia que se incrementaron desde el 12,6 en el periodo
1998-2003 a 21,3 en 2004-2009, con un aumento significativo en el
nimero de casos de la variante de células altas de CPT y de
carcinoma de células de Hiirthle. En nuestra Comunidad, en el area

de Vigo, Rego-Iracta et al'®

, publicaron una incidencia ajustada por
edad de 1,56 para las mujeres y de 0,33 para los hombres entre
1978-1985, que se incrementd al 8,23 y 2,65 respectivamente en el
periodo 1994-2001. En nuestra serie, la incidencia fue de 10,05 en
el primer periodo (2000-2004) y de 15,96 en 2005-2008); este
incremento fue basicamente a expensas del carcinoma papilar, mas
especificamente en relacion con el PMiC que paséd aparecer en el
7,8% de las tiroidectomias al 16% en dichos periodos. En este
sentido, debemos destacar que el grupo de PMiT tal como ha sido
definido en la “Porto proposal”'®, representd el grupo que mas
aumento al comparar los dos periodos del estudio (p<0,01).

Si se excluyen las elevadas cifras de incidencia referidas por

14 . .
1."% en Parma, nuestros datos coinciden con los

Ceresini et a
publicados a nivel mundial*®!?*12%161162 “tants en lo que se refiere
a la incidencia como al incremento de la misma, y son ligeramente
superiores a las cifras comunicadas en el sur de nuestra
Comunidad'®”’. En relacién con el aumento en la incidencia de
cancer, se ha descrito que en animales de experimentacion una dieta
baja en yodo se relaciona con mayor desarrollo de céancer

163,164

diferenciado de tiroides . La dieta deficitaria en yodo induciria

una proliferacion de las células foliculares tiroideas y daria lugar a

130

bocio como un mecanismo de compensacion . Asi, la incidencia

de carcinoma folicular es mayor en las areas de déficit de yodo que
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en las 4reas con dieta rica en yodo®>'®. Por el contrario, el CPT es
el tipo mas frecuente de cancer de tiroides en las regiones con

22,165 :
»2°, Curiosamente, en modelos

suficiente yodo en la dieta
animales, la suplementacién con yodo provoca que los céanceres
tiroideos cambien su morfologia de folicular a CPT, indicando que
uno de los papeles del yodo en la carcinogénesis tiroidea es modular
la morfologia tumoral mas que la iniciacion del cancer'?®'.
Nuestra Comunidad ha sido tradicionalmente considerada una zona
de bocio endémico y aunque estudios més recientes'®’ demuestran
una yoduria baja, compatible con una ingesta insuficiente de yodo
en la poblacion escolar de areas rurales del interior de Galicia, el
incremento en la incidencia de cancer de tiroides en nuestro area
sanitaria y en el area de Vigo es a expensas del CPT. Por otra parte,
la prevalencia del CPT se incrementa tras la introduccion de la
profilaxis con yodo"’, por lo que el papel de la ingesta de yodo en
relacion con la incidencia del cancer tiroideo no es claro. Otras
causas que se han vinculado al incremento del cancer tiroideos han
sido la exposicion a yodo radiactivo procedente de centrales

142,143,144 168,169

nucleares , a radiacion yatrogénica por terapia 0

: 170 g eq-
pruebas de imagen'’’, a un aumento en la sensibilidad de las

. roee 141,171
pruebas de dianostico'*"!”

, y también a un cambio en los criterios
s C 13334160 el ;

de diagnostico histologico . En nuestra serie solo 3 pacientes

tenian antecedentes de irradiacion previa por enfermedad de

Hodgkin, carcinoma de mama y un astrocitoma cerebeloso. En

nuestro estudio, el mayor incremento de CPT fue en el grupo de

PMiC, sin un aumento significativo en el nimero de CPT mayores

de 1 cm, lo que sugiere que son el resultado de una mejora en la
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deteccion de los carcinomas. Esta mejora en la deteccion puede
resultar tanto del aumento en la sensibilidad de las pruebas
diagnosticas'”', como de la minuciosidad del muestreo de la
glandula extirpada’'*'*. El 86,8% de nuestros pacientes con
PMiC tenia una ecografia previa y el 73,3% una puncion con aguja
fina, ademds, nuestro centro es referencia en patologia
tiroidea.Otros estudios también han confirmado el aumento de CPT

126,137,139,141
. Dado que en

a expensas de los microcarcinomas
algunas publicaciones se describe un aumento tanto de los
microcarcinomas papilares como de los carcinomas papilares

126,129 .
77, no se puede excluir un aumento

mayores de 1 cm de diametro
real aunque en menor proporcion de los CPT.

En nuestro medio los pacientes con PMiC se presentaron
con una edad media de 49,4 afos (rango: 18-84) y una relacion
mujer-hombre de 4,6:1; el discreto incremento de la media y del
rango de edad en los pacientes con PMiC de nuestra serie en
comparacion con el CPT en general™, serfa atribuible al subgrupo
de PMiT (edad media 51,7; rango: 20-80) cuya prevalencia se
mantiene de una forma mas constante desde la cuarta hasta la
octava década (Figura 50). En una serie de autopsia de adultos
jovenes la prevalencia de carcinoma oculto fue menor que la
publicadas para sujetos mayores de 40 afios'’>. Una serie de PMiC
en tiroides de autopsia ha descrito un ligero aumento en la
prevalencia asociada a la edad'?’. No obstante, la ausencia de
incremento significativo en la prevalencia de PMiC en relacion con
la edad de los pacientes de nuestra institucion ha sido un fenémeno

91,103

también detectado en otros estudios , Y sugiere que tras la
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carcinogénesis debe haber un defecto en la promocion del
crecimiento neoplasico y/o involucion tumoral

Curiosamente, al analizar la proporcion de PMiC y PMiT en
relacion al numero de tiroidectomias, se observo que el porcentaje
de varones y de mujeres con PMiC (10,9% y 11,9%) y con PMiT
(5,4% y 6,5%) no mostrd diferencias significativas. La ausencia de
diferencias en el sexo de los pacientes con carcinomas menores de 1
cm ha sido publicada también por otros autores,''°*!'"?  diversos

. 1,104,154
estudios’ 1041

han encontrado incluso un predominio de
microcarcinomas en varones, mientras que una publicacion'*’
mostré un predominio significativo en mujeres. Nuestros datos en
relacion con el sexo (y la edad) indican que el PMIC seria una
neoplasia diferente del CPT clinico; especificamente, la ausencia de
un predominio de PMiC en mujeres concuerda con la hipotesis
expuesta por Fink et al’’ de que en el cancer tiroideo la iniciacion
de la carcinogénesis no es sexualmente dimorfica, mientras que los
promotores del crecimiento tumoral si lo serian. En nuestra opinion,
la prevalencia del PMIiC reflejaria en cancer tiroideo asociado a
mutaciones genéticas, de los cuales, solo un menor porcentaje,
estimulado en su crecimiento por diferentes promotores, quizas
hormonales, se transformaria en CPT clinicamente relevante. La
expresion de receptores hormonales de estrégenos y progesterona
en el CPT'*""*17 'y 1a descripcion reciente de una asociacion entre
la expresion de receptores de estrogenos-alfa y mayor agresividad

del PMIC apoyan esta hipotesis' ™.
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Mas del 70% de los PMiC y PMIT se diagnosticaron en
pacientes eutiroideos, un 19,4% en hipertiroideos, un 3,7% en
hipotiroideos, y un 4,2% asociados a hiperparatiroidismo.

El didmetro medio de los PMiC fue de 0,33 cm (mediana:
0,2; rango: 0,04-1 cm) y no mostr6 diferencias significativas con el
grupo de PMiT (media: 0,33 cm; mediana: 0,3 cm; rango: 0,03-1
cm), con el 69,6% de los PMiC menores de 0,5 cm. En 41,4% de
los casos el PMiC era multifocal y en el 18,3% bilateral. El 89,5%
de los casos de PMIiC, y potr definicion, el 100% de los PMiT
estaban en estadio I. Del total de PMiC examinados, se establecio el
subtipo histologico en el 42,9% de los casos, con un predominio de
la variante folicular (29,3%), seguido por el microcarcinoma papilar
clasico (11,5%), la variante solida (1,6%), la variante oncocitica
(1,6%), la variante cribiforme-morular (1,05%), la variante de
células altas (1,05%), y un caso (1,05%) de la variante de células
columnares. Al considerar los PMiT, el predominio de estos
subtipos se mantuvo respectivamente en un 22,3% de casos de la
variante folicular y un 9,7% del CPT clasico. El mayor porcentaje
de casos de la variante folicular en relacion con los CPT clinicos ya
habia sido reconocido previamente™, y sugiere que estos tumores
“diminutos” representarian carcinomas “in situ”.

Aunque el 14,3% de los PMiC tenian metastasis
ganglionares cervicales en el momento del diagndstico, tras un
seguimiento medio de 83,6 meses (rango: 48-146), sélo 2 (1,05%)
pacientes fallecieron a causa del tumor; estos 2 pacientes ya tenian
metastasis a distancia en el momento del diagnostico, en ambos

casos con tumores multifocales y en uno de ellos se trataba de la

260



Discusion

variante de células columnares. La variante de células columnares
del CPT es sobradamente reconocida como una forma agresiva de
CPT***% 'y por ello ha sido considerada criterio de exclusion de
PMiT en la “Porto Proposal”'®. En el grupo de los PMiT el
tratamiento fue menos agresivo que en el PMiC, con un porcentaje
de tiroidectomias totales (62,1% versus 77%) y de ablacion con
yodo radiactivo (4,9% versus 39,3%); estas diferencias son todavia
mas obvias al comparar los casos de PMiT con el grupo de PMiC
no-PMiT (Tabla IV). A pesar del tratamiento menos agresivo, todos
los pacientes con PMiT estaban vivos y bien sin metastasis
ganglionares ni a distancia al final de dicho seguimiento. Podemos
pon tanto concluir, que nuestros datos confirman la validez de la
“Porto proposal” y la utilidad del concepto de microtumor papilar
para evitar tratamientos innecesarios, minimizar el estrés
psicologico generado por el diagnostico de carcinoma y posibilitar

el mantenimiento de una poéliza de seguro de vida.
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7. CONCLUSIONES

1.

El microcarcinoma papilar de tiroides (PMiC) es un tumor
frecuente en nuestro medio que aparecid en el 11,7% de
1628 piezas de tiroidectomia total o parcial realizadas por
procesos benignos y malignos extirpadas entre enero de
2000 y junio de 2008. Esta neoplasia afecta con igual
frecuencia a mujeres (11,9 %) que a hombres (10,9%), suele
ser un hallazgo casual (94,3%) en pacientes eutiroideos
(77%), excepcionalmente da metastasis ganglionares
linfaticas (7,3%) o a distancia (1,04%) y generalmente no

afecta a la supervivencia.

El microtumor papilar de tiroides (PMiT) aparece en el 6,3%
de todas las tiroidectomias realizadas en nuestro medio. Esta
neoplasia afecta con igual frecuencia a mujeres (6,5%) que a
hombres (5,4%), es por definicion un hallazgo casual, que
suele encontrarse en pacientes eutiroideos (71,8%), y que no
requiere tratamiento adicional tras la tiroidectomia por su

comportamiento inocuo desde el punto de vista clinico.

La ausencia de diferencias en relacion con el sexo de los
pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides y
microtumor papilar sugiere que estas neoplasias son

bioldgicamente diferentes del carcinoma papilar clinico.
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4. El término microtumor papilar de tiroides de la denominada

“the Porto proposal” hace referencia a un subgrupo de
microcarcinoma papilar que tendria un comportamiento
bioldgico benigno, similar al de las enfermedades tiroideas
benignas. Nuestros hallazgos en relacion con el microtumor
papilar tras un seguimiento de 83,6 (rango 48-146) meses y
un tratamiento generalmente menos agresivo que en el
carcinoma papilar clinico (hemitiroidectomia en el 37,9% de
los casos y *'I s6lo en el 4,9% de los casos), indican que se
trata de una neoplasia benigna desde el punto de vista
clinico. Nuestros datos confirman la validez de ““the Porto
proposal” y la utilidad del concepto de microtumor papilar
para evitar tratamientos innecesarios, minimizar el estrés
psicologico generado por el diagndstico de carcinoma y

posibilitar el mantenimiento de una poliza de seguro de vida.

La incidencia del microtumor papilar ha aumentado
significativamente en los cuatro Ultimos afios del periodo de
estudio. Este aumento en la incidencia, que se mantiene en
un porcentaje constante, es al menos en parte debido a un
incremento en el diagndstico y podria ser responsable del

aumento en el niimero de carcinomas papilares.
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