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1. INTRODUCCION
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1.1. Recuerdo historico:

La glandula tiroides recibe su nombre de Wharton quien en 1646" la denominé
asi, quizds porque se asemejaba a un escudo (del griego Thyreos, escudo) o por la forma

s . . , , . .z 2,3
del cartilago tiroides, con el que esta en intima conexion “~.

La glandula tiroides, ha sido reconocida como una estructura del cuello desde la
antigliedad. El bocio era conocido en la cultura china en donde las algas marinas fueron
utilizadas para tratarlo 2. Los egipcios ilustraron bocios en mujeres en sus pinturas. Los
indios reconocieron aparentemente que los bocios grandes podrian producir dificultades
respiratorias y pérdida de voz’. También los médicos griegos y romanos descubrieron el
aumento del tiroides, aunque ellos probablemente no separaron la glandula de los

nédulos linfaticos cervicales.

Hasta finales del siglo XVII, los tedricos en medicina consideraron al tiroides
como una glandula que secretaba material necesario para lubricar la laringe y sus
cartilagos. El bocio afectaba, principalmente, a las mujeres y se convirtié en un simbolo
de belleza, como se reflejaba en el arte de la edad media. A finales de la edad media, la
relacion entre el bocio endémico y el idiopatico fue reconocida, especialmente por

. T . . 45
anatomistas y médicos en las regiones alpinas de Europa ™.

En la edad moderna, siguiendo las disecciones anatdmicas documentadas de
Vesalius, Morgagni y otros, y las observaciones de la rica vascularizacién, algunos
eruditos atribuyeron a la tiroides la funcion de proteger el cerebro de imprevistas

. 2,3
subidas de sangre “~.

En los siglos XVIII y XIX, Haller en 1749, realizé la descripcidon anatémica del
bocio intratoracico. El hipertiroidismo con exoftalmos fue descrito, primero por Pany,

1,6,7 y
>’ Otros autores documentaron la relacion del

mas tarde por Graves y von Basedow
tiroides con el cretinismo y el mixedema del adulto. Las descripciones clasicas de
tiroiditis por Hashimoto, De Quervain y Riedel aparecieron a finales del siglo XIX y

8,9,10

principios del siglo XX

Posiblemente la primera tiroidectomia parcial no fue realizada hasta 1791 por

Pierre Joseph Desault'’. Se tiene conocimiento que hasta el afio 1850 se habian
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realizado alrededor de 70 tiroidectomias con una mortalidad del 41%, William S. Halsted

7 10 Esta elevada mortalidad, debida

lo recoge en su libro “The operative story of Goiter
a la infeccion y a la hemorragia incoercible, condujo a la opinidn generalizada en esta

época, de que la cirugia tiroidea nunca estaba justificada.

A finales del siglo XIX dos cirujanos y fisiélogos revolucionaron el tratamiento de
las enfermedades tiroideas. Theodor Billroth y Emil Theodor Kocher (fig. 1) fundaron
grandes clinicas en Europa, y mediante el perfeccionamiento de la técnica quirdrgica
combinadas con nuevos principios anestésicos y antisépticos, brindaron resultados
quirurgicos que mostraron seguridad y eficacia para problemas benignos y malignos de
la glandula. Como resultado de su perfeccionamiento en la comprension de la fisiologia

y tratamiento quirurgico de la glandula tiroidea Kocher recibid el premio Nobel en 1909

11,12,13

Figura 1. Emil Theodor Kocher (1841-1917),
Profesor de Cirugia de la Universidad de Berna.

En los siglos XX y XXI, se produce una rapida sucesion de conocimientos de la
fisiopatologia y del cancer tiroideo debido a diferentes avances en la iconografia
diagndstica, mediante la utilizacion de técnicas invasivas (PAAF) * y quirdrgicas como la
cirugia minimamente invasiva, la neuromonitorizacion del nervio recurrente o la

utilizaciéon del bisturi armodnico.
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Con la neuromonitorizacién del nervio recurrente®®, se identifican los nervios
gue pueden ser afectados y se neutraliza el riesgo de dafarlos. La neuromonitorizacion
del nervio laringeo recurrente durante la cirugia tiroidea se ha convertido en un
instrumento mas de ayuda durante la cirugia tiroidea que ayuda a: localizar
anatémicamente el nervio laringeo recurrente, evaluar su estado funcional previo a la
cirugia tiroidea y evaluar su estado funcional tras la cirugia tiroidea. Por otro lado, el
bisturi armonico que actua por ultrasonidos, reduce el dolor, el dafio, las alteraciones en
los tejidos anexos; por lo que su uso en el quiréfano acompafiado de la monitorizacion
del nervio, ofrece resultados espectaculares, reduciendo el tiempo de la operacién hasta
en un 50%, favoreciendo que el paciente recupere su voz practicamente de inmediato y
ayudando a reducir la estancia hospitalaria del enfermo en el postoperatorio por esta

patologia.

El conocimiento del comportamiento molecular™ en el cancer diferenciado de
tiroides, mediante el estudio de marcadores biomoleculares como BRAFV, Mig-6, EGFR o
la via Raf-1/MEK/ERK, han ayudado a predecir tanto el prondstico como el potencial

metastasico o la recurrencia de dicho cancer.

Estos progresos permitieron que el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades tiroideas, se convirtieran en procedimientos rdpidos y con muy baja

morbimortalidad.

17 . . , . . . ..
0. Beahrs™, define la cirugia endocrina como el arte y la ciencia de definir y
reparar estructuras anatomicas de sus planos de unién, cuidadosamente con el minimo

traumatismo a las estructuras relacionadas con la glandula tratada.
1.2. Valoracion clinica:

El nédulo tiroideo es un concepto clinico que puede definirse como la presencia
en el tiroides de una neoformacion nodular con un diametro suficiente para que sea
palpable. En la actualidad se ha abandonado el término nddulo frio, dada la escasa

utilidad que tiene la gammagrafia en el diagnéstico de esta patologia.

Los nddulos tiroideos pueden ser benignos o malignos. Por tanto, el problema

clinico fundamental que plantean estriba en establecer su diagndstico diferencial con el



Introduccién

cancer de tiroides. La presencia de un nddulo tiroideo supone posibilidades diagndsticas
como: hiperplasia nodular (60%), adenoma folicular (20%), cancer de tiroides (15%) o

tiroiditis (5%)™.

Clinicamente, una de cada 12-15 mujeres y uno de cada 40-50 hombres
presentan un nddulo tiroideo, es decir, aproximadamente el 4% de la poblacidn
general™. En estudios ecograficos seriados, hasta un 30% de los sujetos presenta un
nddulo tiroideo y, en necropsias, hasta un 50%>'. Son auténticos nédulos tnicos el 50%
de los casos y multiples el 50% restante. Aparecen con mds frecuencia en sujetos de

edad media (30-50 afos) y su prevalencia aumenta con la edad.

Mas del 90% de los nédulos tiroideos son benignos. La prevalencia de cancer en
el conjunto de nédulos tiroideos es variable en funcidn del origen de las series y de los
criterios empleados para la indicacion quirurgica. Se sitia como promedio en torno al

10%, con una oscilacidn entre el 3% y el 30%.

En el proceso diagndstico del nddulo tiroideo es importante saber si se asocia a
sintomas clinicos relevantes, si produce hormonas o si es maligno. Por lo tanto, las
claves para el diagndstico correcto seran la historia clinica, las determinaciones

hormonales y la puncién con aguja fina (PAAF).

En el nddulo tiroideo benigno, los sintomas compresivos son raros si el tamafio
de la lesién no excede los 3-4 cm. La compresion de estructuras adyacentes determina la
aparicion de determinados sintomas segun el érgano afecto. La compresién de la
trdquea da lugar a estridor y disnea, que puede ser de esfuerzo o continua y progresiva.
Con frecuencia se asocia a tos espasmédica casi siempre nocturna. Pueden darse
hemoptisis en caso de infiltracidon traqueal por una neoplasia. La paralisis del nervio
recurrente por compresion o infiltracion produce alteraciones de la voz como ronquera,
estridor o voz bitonal. La compresion del esdéfago da lugar a disfagia. La compresiéon de
los plexos venosos produce ingurgitacion yugular y favorece la aparicién de circulacion
colateral a nivel de la porcidn superior del térax. La presencia de cualquiera de estos

sintomas es indicacion de tratamiento quirdrgico.

El 5% de los pacientes con un nddulo tiroideo presenta hipertiroidismo clinico o

subclinico (tirotropina, TSH, inhibida con hormonas periféricas normales). El adenoma
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téxico requiere un tratamiento médico para controlar la hiperfuncién tiroidea vy

. . s 13120
posteriormente tratamiento quirdrgico o con | .

Excepcionalmente, la existencia de sintomas sistémicos es debida a la secrecion
de serotonina, corticotropina (ACTH), histamina o incluso prostaglandinas, por un
carcinoma medular de tiroides, que da lugar a diarreas o a sindrome de Cushing. Si el
carcinoma medular se da en el seno de un sindrome MEN2, pueden asociarse sintomas

tipicos de feocromocitoma o de hiperparatiroidismo primario.

El nddulo tiroideo es descubierto casualmente en mds del 90% de los casos por
el propio paciente o sus allegados. El diagndstico suele hacerse, de este modo, a partir
de un signo fisico, ya que la mayoria de pacientes no refiere sintoma alguno. Cada vez
con mayor frecuencia, el diagnéstico de nddulo tiroideo se realiza tras una exploracion
radioldgica cervical (ecografia, TAC o resonancia magnética) por otra patologia®®. Sin
embargo, los nddulos malignos suelen presentar algunas caracteristicas clinicas
diferenciales que alertaran al clinico, el cual podra confirmar el diagndstico de
carcinoma, en la mayoria de ocasiones, mediante la puncién aspiracidon con aguja fina

(PAAF).

A la hora de realizar la valoracion clinica es fundamental tener en cuenta los

siguientes factores:

Antecedentes familiares: la existencia de familiares de primer grado con cancer
de tiroides orienta hacia el carcinoma medular o papilar familiar. Una historia familiar de
bocio o la procedencia de una zona endémica es un factor a favor de la benignidad del

nédulo.

Antecedentes personales: la irradiacion cervical (o toracica) durante la infancia o
adolescencia comporta que el 5% de los pacientes desarrolle un cancer de tiroides a
partir de los 3-5 afios de la irradiacion, con un pico de incidencia maxima a los 15 o 20
anos. También en estos pacientes son 10 veces mas frecuentes los nddulos tiroideos,

que en el 35% de los casos serdn malignos.

Sexo y edad: la incidencia del cancer tiroideo es mayor en mujeres que en
hombres, pero ante un nédulo tiroideo en un vardn, la probabilidad de que sea maligno

aumenta de 2 a 3 veces. En edades extremas aumentan las posibilidades de que el
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nodulo sea un cancer, de modo que llega a duplicarse la prevalencia en los nifios y en

pacientes de mas de 60 ainos.

El nimero de ndédulos palpables es otro dato a considerar, ya que la
multinodularidad disminuye las probabilidades de que sea maligno, aunque no descarta
completamente un carcinoma. Hay que tener en cuenta que muchos nddulos son Unicos
a la exploracidn fisica, pero con la ecografia o en el acto quirurgico se comprueba que
son multiples. El carcinoma papilar es la neoplasia maligna que con mayor frecuencia se

presenta como bocio multinodular.

La consistencia del nddulo a la exploracidn fisica se correlaciona con malignidad.
Asi, un nédulo pétreo o duro es altamente sugestivo de cancer, mientras que los

nodulos benignos son eldsticos o blandos.

La fijacion del nédulo a planos superficiales o profundos puede verse en

canceres avanzados y en algunas tiroiditis.

La presencia de adenopatias cervicales es altamente sugestiva de carcinoma de
tiroides (papilar y medular fundamentalmente). Otras patologias pueden presentar
adenopatias cervicales como, por ejemplo, las tiroiditis, en las que con frecuencia se
encuentran adenopatias satélite. La puncidn con aguja fina contribuye decisivamente a

confirmar la presencia de metastasis de un carcinoma de tiroides.

La disfonia por paralisis de una cuerda vocal es muy sugestiva de malignidad.
1.3. Exploraciones complementarias:
1.3.1. Determinaciones de laboratorio:

Se determinaran la T4 libre, la T3 y la TSH con objeto de descartar hiper o
hipotiroidismo. La forma nodular de la tiroiditis autoinmune es relativamente frecuente
y puede diagnosticarse mediante la determinacion de los anticuerpos antitiroideos. En
las tiroiditis de Hashimoto los anticuerpos antitiroglobulina son positivos en el 50%, los

.. 19
antimicrosomales en el 90% y la suma de ambos en el 95% de los casos™.

La calcitonina constituye un marcador tumoral que permite el diagndstico del

cancer medular. Existe controversia sobre la necesidad de incluir la calcitonina en el
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protocolo diagndstico de rutina del nédulo tiroideo. En principio no parece que tenga
una relacidn coste/beneficio favorable, ya que el diagndstico de cada nuevo caso de
carcinoma medular costaria mas de 6000€. Ademds hay que tener en cuenta que la
puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) es diagndstica en el 50-75% de los casos de
carcinoma medular de tiroides esporadico. Sin embargo, debe utilizarse con generosidad

en todos los casos sospechosos de cancer.

La determinacion de tiroglobulina no tiene ninguna especificidad para
diferenciar un noédulo tiroideo benigno de uno maligno. Solamente cuando la
tiroglobulina es 10 veces mas elevada de lo normal, se sospechara carcinoma

metastasico si el nddulo es pequeiio y no existe hipertiroidismo.
1.3.2. Ecografia y PAAF:

La ecografia constituye una técnica de bajo costo, no invasiva, que no dafia los
tejidos a las frecuencias utilizadas y que no requiere una preparacion especifica del
paciente. La ecografia ayuda a determinar el volumen de la glandula tiroidea, el nimero
y tamafio de los ndédulos intraparenquimatosos, distingue el tiroides de las masas no
tiroideas y permite identificar nddulos sélidos de 3 mm y quistes de 2 mm de diametro.

Sin embargo, no distingue entre patologia benigna o maligna®'.

Son signos ecograficos sospechosos de malignidad de un nddulo tiroideo la
presencia de bordes irregulares y la existencia de laguna vasculares y/o

microcalcificaciones intranodulares.

La ecografia puede precisar si el nédulo tiroideo es sélido, quistico y mixto. La
posibilidad de que un ndédulo sélido sea maligno supera el 20%. En lesiones quisticas
mixtas la frecuencia de ndédulos malignos oscila alrededor del 12% (el 25% de los
carcinomas papilares presenta areas quisticas). La prevalencia de lesiones malignas en
los nédulos quisticos puros es menor del 1%. La deteccidn de adenopatias centrales o
laterocervicales sospechosas de malignidad por tamano, quistificacion o presencia de
microcalcificaciones, es una ventaja adicional del uso sistematico de la ecografia en el

estudio del nédulo tiroideo.

11
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La ecografia es también muy util para diferenciar si un nédulo es solitario o
existen nodulos multiples en el tiroides, ya que el 40% de los nddulos solitarios a la
exploracién fisica aparecen como multiples tras el examen ecogréfico. Es importante el
diagndstico de multinodularidad, ya que la proporcién de lesiones malignas baja en los

tiroides multinodulares.

En los carcinomas tiroideos ya conocidos, el papel de la ecografia es doble: por
un lado descubre neoplasias tiroideas ocultas cuando la manifestacion inicial fue una
metastasis extratiroidea y, por otro, permite el diagnéstico de la recidiva local de un

carcinoma tiroideo tras tiroidectomia total y/o radioyodo.

En resumen, la ecografia tiroidea constituye una técnica con una alta
sensibilidad para detectar nodularidad tiroidea, pero tiene una baja especificidad para el

diagndstico de cancer, si bien permite identificar signos sospechosos de malignidad.

La PAAF es el Unico método no quirurgico que permite diferenciar la mayoria de

. , . . 14 .
las veces, pero no siempre, un nédulo benigno de otro maligno™. Constituye la prueba
de eleccion para valorar la naturaleza de un nddulo tiroideo. Una de sus principales

ventajas es que permite seleccionar a los pacientes para cirugia.

La PAAF de nddulos tiroideos palpables se realiza sin ecografia en la misma
consulta a la que acude el paciente. Los nédulos pequefios o profundos pueden ser

dificiles de palpar y requeriran una puncion dirigida por ecografia de alta resolucion.

La PAAF debe realizarse por personal entrenado y siempre con una aguja fina
(23G) para evitar hemorragias y la obtencidon de muestras hematicas. Su rentabilidad es
operador-dependiente y es importante que cada instituciéon cuente con un cirujano o

, . . . , . 14
patodlogo de referencia que tenga experiencia con esta técnica .

Las extensiones citoldgicas obtenidas mediante la PAAF se clasifican como no

diagndstica (5-15%), benigna (70%), sospechosa (10%) o maligna (5%).

La mayoria de las citologias son consideradas benignas y consisten en una
celularidad folicular escasa o moderada con una cantidad variable de coloide difuso. Se

acompaian frecuentemente de macrofagos y células espumosas. También la tiroiditis

12
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aguda, la tiroiditis subaguda y la tiroiditis linfocitaria crénica son diagnosticadas

mediante PAAF con una fiabilidad de hasta el 98% de los casos.

Mediante PAAF se pueden diagnosticar las siguientes entidades malignas: el
carcinoma papilar, la variante folicular del carcinoma papilar, el cancer medular, el
cancer anaplasico, el linfoma tiroideo y las metastasis en el tiroides. No se pueden

. . . . . . . , . 17
diagnosticar ni el carcinoma folicular ni el carcinoma de células de Hirtle™".

Aproximadamente el 10% de las PAAF revela una citologia sospechosa. Una de
las situaciones mds frecuentes es cuando se obtienen abundantes células foliculares y la
proporcién de coloide es pequefia, como ocurre con las proliferaciones foliculares y las
neoplasias de células de Hurtle. En estos casos se recomienda la tiroidectomia para
diferenciar los casos benignos de los malignos (estos ultimos aproximadamente el 25%).

. . . . . 18
Mediante la PAAF no se puede diferenciar el adenoma del carcinoma folicular™.

Una citologia no diagndstica indica que hay un nimero insuficiente de células en

el aspirado, por lo que en estos casos es aconsejable repetir la PAAF.

La PAAF es simple, segura y tiene una tasa de éxito entre el 92 y el 100% para la
puncién directa y por encima del 95% para la biopsia ecodirigida. Es, sin embargo, una
técnica muy dependiente de la experiencia del observador, por lo cual existe total
unanimidad en la necesidad de disponer de un citdlogo experto para valorar las
muestras. Los falsos negativos y positivos de la PAAF varian segun la experiencia de los
citélogos y van disminuyendo conforme el grupo de trabajo tiene mas experiencia tanto

.y . .. 18
en la obtencién de la muestra como en su interpretacién=.

La PAAF repetida de forma ecodirigida reduce el nivel de fallos diagndsticos
hasta en el 15% de los casos. La PAAF ecodirigida tiene valor, sobre todo, en el
diagndstico de los nddulos menores de 1,5 cm y es esencial en el estudio de los no

palpables.

Las causas de error o de diagndstico dudoso de la PAAF son: la existencia de
areas de tiroiditis asociadas a una neoplasia, el cancer que presenta degeneracion
quistica intratumoral, los microcarcinomas papilares (nédulos < 1cm), los tumores de
mas de 4 cm de diametro con areas de necrosis, el muestreo de una zona benigna

contigua a un ndédulo neoplasico y la muestra insuficiente para el diagndstico.

13
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Las ventajas de las PAAF son: la posibilidad de un diagndstico rapido, permite el
diagnostico de las lesiones mas frecuentes (hiperplasia nodular y carcinoma papilar), es
una prueba econdmica y con un coste/beneficio muy favorable, evita la cirugia
innecesaria y permite planificar la cirugia del carcinoma papilar y medular y realizar un

estadiaje preoperatorio.

Los inconvenientes son: la existencia de falsos negativos, el requerir un citélogo
experto y que la lesion tiroidea puede no ser homogénea, lo cual puede conducir a un

error de muestreo.

La PAAF es un método seguro, barato y efectivo para distinguir un nddulo
benigno del carcinoma papilar de tiroides y de otros carcinomas mas raros (medular,
anaplasico, linfoma), y constituye en la actualidad la prueba fundamental para el
diagndstico del nédulo tiroideo. Permite seleccionar pacientes para cirugia y conocer de
antemano si se opera un carcinoma o un nodulo benigno. Por esta razén, y porque el
diagndstico de carcinoma folicular en la biopsia extemporanea es muy dificil, cada vez se
recurre con menor frecuencia a la biopsia intraoperatoria por congelaciéon. Esta tiene,
sin embargo, una indicacién clara, aunque no siempre eficaz, en los casos de citologia
sospechosa y ante cualquier hallazgo inusual sugestivo de carcinoma, a pesar de que la

PAAF inicial sugiriese enfermedad benigna®.

Segun la SRUCCS™ (Society of Radiologist in Ultrasound Consensus Conference
Statement) ante el hallazgo ecografico de un ndédulo tiroideo, deberia realizarse una

PAAF diagndstica en los siguiente caso:
- Nodulo solitario mayor de 1 cm con microcalcificaciones.

- Nodulo sdlido (o casi enteramente sdlido) mayor de 1,5 cm con

calcificaciones groseras.

- Ante un nddulo mixto o casi enteramente quistico con componente mural

sélido, habra que considerar la realizacion de la PAAF si mide mas de 2 cm.
- Ante un nddulo de crecimiento rapido.

Ante la existencia de un nddulo casi enteramente quistico sin crecimiento

probablemente la PAAF sea innecesaria.
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Segun la AACE®, serian nddulos susceptibles de ser estudiados mediante la

realizacion de la PAAF:
- Aquellos nédulos mayores de 1cm sélidos o hipoecoicos.

- Nodulos de cualquier tamafio sugestivos de crecimiento extracapsular o metastasis

linfaticas.

- Nddulos de cualquier tamafio con historia de irradiacion cervical, historia familiar de
cancer medular de tiroides o MEN-2, cirugia previa de cancer diferenciado de tiroides o

aumento de calcitonina.
- Nédulos menores de 1 cm pero con hallazgos sugestivos de malignidad.

En el caso de encontrarnos ante un bocio multinodular, es raro tener que
biopsiar mas de dos nédulos cuando se seleccionan por los criterios anteriormente
descritos. No se recomienda biopsiar nédulos calientes. En el caso de hallarnos ante
adenopatias sospechosas se recomienda biopsiar tanto el nddulo ipsi-lateral como

éstas, obviando las caracteristicas de los nédulos.

Si el paciente al que se le va a realizar la PAAF estuviese tomando AAS, debera
suspenderlo 5-7 dias antes de realizarse dicha prueba. Si el paciente esta a tratamiento
con anticoagulantes orales debera suspenderlos y pasar a heparinas de bajo peso

molecular durante 5 dias previos a la puncién y ese mismo dia no administrarsela.
Tipos de abordaje:
* Abordaje longitudinal:

Se realizan maniobras para colocar el nédulo excéntricamente. A continuacién
se accede desde un lateral. Esto nos permite ver la trayectoria de la aguja a través de

los planos hasta el nédulo.
* Abordaje transversal:

Se coloca el nddulo en posicion central. En caso de no tener ayuda en la consulta
se puede colocar de forma lateral. Con esta maniobra es muy importante tener en

cuenta el eje de entrada. Este tipo de abordaje es el mas empleado en nuestro hospital.

15



Introduccion

Figura 2. PAAF de nddulo tiroideo con localizaciéon manual

e Técnica comun:

En primer lugar localizaremos ecograficamente el ndédulo. Acto seguido lo
colocaremos en la posicion adecuada para ser puncionado. Se aplicara una presién
ligera sobre el transductor para evitar comprimir las venas superficiales. En el ecégrafo
deberemos mejorar la “ganancia” para mejorar la claridad del nddulo. Se procedera
entonces a elegir el tipo de abordaje que mas se adecue a cada caso. A continuacidn,
identificaremos el lugar de la puncidn en la piel. Al colocar la aguja se hara con el bisel
hacia el transductor y formando un angulo tal que permita una correcta visualizacién.
Es importante no proceder al aspirado si no visualizamos correctamente el bisel de la

aguja (fig. 2).
* Técnica de Eco-PAAF:

Para ayudar a localizar algunas lesiones puede sernos de utilidad girar la cabeza del
paciente. Utilizaremos una pistola de TAO/CAMECO con una aguja de entre 23-25 G.
Una vez localicemos la punta de la aguja, procederemos a moverla hacia arriba y hacia

abajo asi como a rotarla. Se dejara de aspirar cuando se objetive contenido en la aguja.
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Es aconsejable realizar la puncidn en varias localizaciones (periferia) del ndédulo. Si
nos encontramos ante un nédulo quistico, procederemos primero a vaciarlo y luego se
puncionara la porcion sélida. A continuacidn se presionard en la zona durante 5

minutos para evitar la formacion de hematomas en la zona.

En casos de nodulos con rica vascularizacion, podemos obtener muestras
repetidamente hematicas. En estos casos se recomienda no emplear para la aspiracion
la pistola CAMECO sino aplicar la aguja con la jeringa y ejercer una presién negativa
sobre el émbolo. Cuando aun con estas técnicas se obtenga una muestra hematica,
utilizaremos solo la aguja realizando movimientos rotacionales y la taparemos con el

dedo para obtener una muestra por capilaridad.

Figura 3. Preparacion de muestra tras PAAF.

Las muestras que vayan a ser procesadas con Giemsa, seran secadas al aire. Si la
muestra va a ser procesada segun la tincién de Papanicolau, sera secada en alcohol de
969. Este proceso es recomendable para muestras de paratiroides y adenopatias. Para
el liquido de quiste se empleara alcohol de 70¢9. Si la muestra es sospechosa de linfoma

se empleara Cytorich (fig. 3).
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* Interpretacién de los resultados:

En Octubre de 2007 se celebrd la conferencia del NCI bajo el titulo Proyecto de
Altlas de Bethesda (tabla 1) para dar una solucién a los diferentes tipos de terminologia

. , P 19
que se le daban a los resultados de las punciones de los nédulos tiroideos™.

Sistema NCI Bethesda Riesgo de malignidad (%) Manejo
1. No diagndsticao
Repetir PAAF guiada con
significado 1-4
ecografia
indeterminado
2. Benigno <1 Seguimiento
3. Atipia de significado
indeterminado o lesion Repetir PAAF guiada con
5-15
folicular de significado ecografia
indeterminado
4. Neoplasia folicular o
sospechosa de
neoplasia folicular
20-30 Lobectomia
(Especificar si células de
Hirtle como variante
oncocitica)
5. Sospechoso de Lobectomia o tiroidectomia
60-75
malignidad total
6. Maligno 97-99 Tiroidectomia total

Tabla 1. Clasificacién citolégica de la PAAF segun declaracién de Bethesda.
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En multitud de ocasiones el uso de multiples nombres de categorias, informes

descriptivos (sin categorias) o el uso de una terminologia de anatomia patoldgica

.. , . . . 18
quirurgica producian confusiones a la hora de clasificar a los pacientes™.

Hacia falta un leguaje comun para obtener una claridad en la comunicaciodn,

puesto que existe el riesgo de cancer, y para facilitar el intercambio de informacidn

entre instituciones.

Benigno: Aproximadamente el 70% de las punciones alcanzan este resultado.
Incluye el nddulo folicular benigno, la tiroiditis linfocitica crénica, tiroiditis subaguda,
bocio amiloide, etc. Se obtienen entre un 1-3% de falsos negativos. Se recomienda

el seguimiento clinico y ecografico.

Muestras no diagnodsticas: Afecta al 10-30% de todas las PAAFs. Para obtener un
resultado de muestra adecuada deben observarse al microscopio al menos seis
grupos celulares, cada uno de ellos con al menos 10 células benignas, foliculares
bien visualizadas. Se exceptiuan los hallazgos de tiroiditis (benigno), abundante

coloide (benigno) o cualquier atipia.

Muestras solo quisticas: Actualmente hay variacion segun los servicios. La
conclusién del NCI es que las muestras en las que solo se objetiven macréfagos vy
menos de seis grupos de células foliculares benignas, deberian ser consideradas no
diagndsticas o de significado incierto, pero como una categoria aparte. En esta
categoria no se pueden excluir variantes quisticas del carcinoma papilar tiroideo si
no hay muestra de la porcion sélida del nddulo. El riesgo de malignidad de las

muestras englobadas en esta categoria es préxima al 4%.

“Sospechoso de” o neoplasia folicular: Se engloban en esta clasificacién aquellas
muestras con atipia en la que exista predominancia de microfoliculos y grupos
celulares. La atipia estructural hace posible que pueda existir neoplasia folicular. No
es posible distinguir adenoma de carcinoma folicular por PAAF. Si hay sospecha de

carcinoma papilar se excluird la muestra de esta categoria.

En esta categoria se incluye la variante de células de Hiirtle. Presenta un riesgo de
malignidad no muy diferente al de neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia

folicular. El diagndstico diferencial incluye al carcinoma medular entre otros. No se
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puede distinguir el adenoma del carcinoma de células de Hiirtle por PAAF. Entre el

16-25% de las muestras no son neoplasias histologicamente.

Atipia de significado indeterminado: En esta categoria se engloban los casos que no
encajan en la descripcién de benignos, sospechosos o malignos. Se incluirian
cambios leves focales sugestivos de carcinoma papilar, muestras pobremente
celulares, células de linea quistica atipicas, infiltrados linfoides atipicos, muestras de

poca calidad (sangrado), etc.

Se recomienda repetir la PAAF y si se repite el resultado se indicara la cirugia. La
mayoria (80-96%) se convierten en benignas o sospechosas de malignidad tras
repetir la PAAF. La baja tasa de malignidad (5-15%) no es suficiente para indicar la
cirugia en un primer momento. Se recomienda no sobreusar esta categoria

aceptanco como valido <7% de todas las muestras.

Sospechosas de malignidad: Excluye los casos sospechosos de neoplasia folicular o
de células de Hirtle. Muchos carcinomas papilares (variante folicular) tienen
caracteristicas solapadas y no puede excluirse mediante PAAF. Ante la sospecha de
carcinoma medular se recomienda medir los niveles de calcitonina. Si la sospecha es

de linfoma habra que repetir la PAAF con citometria de flujo.

Malignas: Afectan a entre el 3-7% de las PAAF tiroideas. En esta categoria se
incluyen el carcinoma papilar, carcinoma medular, carcinoma pobremente
diferenciado, carcinoma indiferenciado (anaplasico), linfoma, tumores metastasicos,

otros...

1.3.3. Gammagrafia tiroidea:

La generalizacion de la PAAF y la precision de las hormonas tiroideas para

detectar hiperfuncion (adenoma téxico) han supuesto el declive de la gammagrafia

tiroidea. En la actualidad las indicaciones de la gammagrafia en el estudio de un nédulo

tiroideo son contadas y siempre a posteriori de los resultados obtenidos en el protocolo

basico: ecografia, funcidn tiroidea, anticuerpos antitiroideos y PAAF. La gammagrafia

puede jugar aun algun papel en el estudio de los nddulos hiperfuncionantes, en las

tiroiditis y en los nddulos altos de la linea media en los que puede ser necesario realizar
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un diagndstico diferencial entre nddulo tiroideo, quiste tirogloso o adenopatia
metastasica”.

99 . e s P
Actualmente el "mTc pertecnectato es el radioisétopo mdas empleado, ya que su

vida media es de 6 horas frente a los 8,5 dias del I'*

, ¥ el esquema de decaimiento es
favorable sin emision de particulas. El pertecnectato es un anién monovalente que es
atrapado por el tiroides de la misma forma que el yodo, y se aclara lentamente de la

glandula sin sufrir organificacion.

La gammagrafia determina la capacidad de fijacion del trazador por el nédulo en
relacion con el tejido tiroideo que lo rodea. En este sentido, el nédulo puede
presentarse como frio o hipocaptante, caliente o hipercaptante, o isocaptante. El ndédulo

131
)

caliente tiene una mayor afinidad por el trazador habitual (I que el resto de la

glandula, independiente del mecanismo tirohipofisario. De ahi su denominacién de

P .. ) .z 131
nodulo tiroideo auténomo. La captacion de |

en el nédulo frio es menor que en el
resto de la glandula que capta el is6topo normalmente. El porcentaje de carcinomas en

los nddulos frios es variable, y oscila entre el 6,5% y el 22%, con una media del 14,5%%.

Aunque la mayor parte de los carcinomas se presenta como nddulos
hipocaptantes o frios, solamente el 10% de los nédulos frios corresponde a carcinomas.
La presentacién de un carcinoma como un nddulo hipercaptante o caliente es
excepcional y sélo en el 1-5% de los nddulos Unicos calientes correspondera a un

carcinoma.
1.3.4. TAC cervico-mediastinico:

La TAC y la RMN no pueden diferenciar entre un ndédulo maligno de uno
benigno. No se utilizan en la evaluacién inicial del bocio nodular. Su utilidad radica en la
evaluacion del bocio retroesternal, la evaluacion de la compresidn traqueal, la deteccion
de recurrencia de un carcinoma y de adenopatias cervicales y mediastinicas en casos de

cancer de tiroides (fig. 4).
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Figura 4. TAC de bocio retroesternal. Cortes sagital y transverso.

1.4. Tratamiento quirurgico:
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Figura 5. Anatomia General del cuello: Calne R, Pollack G. Operative Surgery. Gower
Medical Publishing, 1992.
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1.4.1. Técnica quirurgica:

La cirugia tiroidea exige del cirujano un enfoque multidisciplinario: absoluto
dominio de la anatomia cervical (fig. 5) para superar las dificultades, conocimiento
profundo de las diversas variedades anatomopatoldgicas tumorales que condicionan los
modos de extensidon tumoral y los medios terapéuticos adecuados en cada caso.
Compresion clara de los fendmenos endocrinos para apreciar los sintomas y guiar la
prescripcion tanto pre como postoperatoria. Nociones precisas de exploraciones
funcionales y laringolégicas. Precisidn microquirurgica en la busqueda de los pediculos
vasculonerviosos, lo que nos garantizara una cirugia elegante y rigurosa. A continuacion

describiremos las reglas comunes para cualquier cirugia tiroidea.
1. Preparacion preoperatoria:

El protocolo preoperatorio vendra indicado por la patologia tircidea motivo de
la intervencién. Algunos cirujanos solicitan sistematicamente una laringoscopia,
mientras que otros la realizan selectivamente en pacientes que refieren trastornos de la
voz o han sido intervenidos previamente. En el hipertiroidismo debe evaluarse la
efectividad del tratamiento médico previo, de forma que el paciente sea intervenido
clinica y bioquimicamente eutiroideo. El tratamiento preoperatorio con solucion
saturada de yoduro potasico (Lugol) para disminuir la vascularizacion de la glandula es
controvertido, pero la mayoria de los cirujanos la emplean®. Estudios recientes
mediante eco-doppler, han demostrado la disminucidn altamente significativa del flujo
de la arteria tiroidea superior en pacientes hipertiroideos tratados con solucion de

yoduro potasico (Lugol)®®.
2. Acceso cervical:

Puede usarse este acceso a la tiroides en casi todos los procesos benignos y
malignos. El enfermo se coloca en decubito supino con el cuello en hiperextension con
un soporte de almohada debajo de los hombros (4-5 cm de grosor) y un anillo acolchado
manteniendo la nuca. Dicho soporte ha de poderse retirar al final de la intervencion

para tener el cuello sin tensién en el momento del cierre de la herida. El paciente se
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coloca en posicion invertida de Trendelenburg de 20-30 grados. Con las piernas
ligeramente flexionadas sobre el abdomen (posicion quebrada de Kocher) (fig. 6). El

plano horizontal del campo debe situarse a unos 20 cm. por debajo de la visién del

cirujano. La extensién cervical debe ser cuidadosa para no lesionar la columna.

Figura 6. Colocacién del paciente en posicién quebrada de Kocher.

La incisién de cervicotomia transversa de Kocher se practica de 3-4 cm por
encima del hueco supraesternal, procurando que coincida con un pliegue cutaneo, con
una longitud total de unos 6-7 cm., dentro de las lineas anteriores de los musculos
esternocleidomastoideos (fig. 7). Las incisiones mayores no son precisas, excepcion
hecha de los grandes bocios o cuando se haya indicado practicar un vaciamiento

ganglionar cervical. La situacidon mas caudal provoca formacion de cicatrices queloides.

Se incide piel, el tejido celular subcutaneo y el musculo platisma con el bisturi,
cuidando la hemostasia. Se colocan tres pinzas de Allis sobre el tejido subcutaneo del
colgajo superior y se aborda el plano entre platisma y fascia cervical. Es mejor comenzar
por ambos lados donde el platisma es mds grueso y finalizar esta maniobra por el

centro, respetando el nervio cutaneo anterior. No se seccionan las venas yugulares
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anteriores y el colgajo superior se diseca hasta por encima del cartilago tiroides. El

.. . . - . 17
colgajo inferior se libera siguiendo el mismo plano, hasta el hueco supraesternal™.

Figura 7. Incisién en collarete de Kocher

3. Abordaje de la glandula tiroidea:

Se separan los musculos infrahioideos en la linea media. Raramente es necesario
seccionar dichos musculos (tumores de gran tamafio, grandes bocios) y si es preciso, la
seccion se realizard en su extremo superior para no lesionar la inervacion procedente
del asa del hipogloso. Se localiza e incide la linea media entre los musculos infrahioideos
desde el cartilago tiroideo hasta el hueco supraesternal. Su visualizaciéon es mas facil en
el tercio inferior de la incisién sobre el tejido graso supraesternal. Deben ligarse, si

existen, las venas comunicantes de las yugulares anteriores, cuyos troncos se respetan.

Se visualiza el istmo tiroideo y mediante diseccion roma digital o con bisturi

eléctrico, se separa el musculo esternotiroideo de la fascia tiroidea, no dejando fibras
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musculares adheridas, cuidando no lesionar las venas capsulares y exponiendo el borde
lateral del Iébulo tiroideo, traccionando lateralmente los musculos pretiroideos para

alcanzar el borde lateral del |6bulo.

En este momento se puede valorar la necesidad de seccionar las fibras del
musculo esternotiroideo a nivel de su insercidon cartilaginosa. Muchos cirujanos
prefieren seccionar los vasos tiroideos superiores en primer lugar consiguiendo asi una
mayor movilidad del lébulo tiroideo y la posibilidad de abordar el hilio de la arteria
tiroidea inferior con mayor comodidad. Otros prefieren ligar inicialmente la vena

tiroidea media e identificar el nervio laringeo inferior antes de movilizar el tiroides™.
4. Localizacidn de las glandulas paratiroides:

Independientemente del tipo de reseccién tiroidea, las glandulas paratiroides
deben identificarse siempre. Las paratiroides superiores suelen ser mdas constantes en su
situacion anatémica, lo cual nos lleva a identificarlas en primer lugar. Se encuentran por
detras del polo superior del tiroides, entre el tercio superior y los dos tercios inferiores
el I6bulo, en un campo de 2 cm. de diametro y 1 cm. por encima del cruce de la arteria
tiroidea inferior con el nervio recurrente. Son raras las situaciones posteriores a dicha
arteria o intercricotiroideas. Una vez identificada la glandula paratiroides se diseca
cuidadosamente preservando su vascularizacién capsular y su pediculo, y descolgandola

del tiroides, observando si cambia su coloracion.

Las paratiroides inferiores se localizan sobre la cara dorsal del polo inferior del
tiroides y en el timo, por delante del nervio recurrente, en el ligamento tirotimico. Dado
qgue la situacion de las glandulas paratiroideas es simétrica, la localizacion de una de
ellas en un lado, implica una situacidn similar en el otro. Ello debe tenerse en cuenta en
caso de exploracion bilateral. Para evitar la exéresis de las glandulas paratiroides
inferiores no es siempre necesario efectuar la maniobra de reparacion del tiroides
descrita para la paratiroides superior, pues frecuentemente se sitdan en el ligamento
tirotimico. En caso de dificultad en la identificacion de las paratiroides inferiores, el
cirujano deberd asegurarse que no se encuentran adheridas a la pieza en posicion
subcapsular. De no ser asi, lo mas probable es que hayan quedado en su localizacion

normal, englobadas en el timo.
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Debe evitarse la ligadura del tronco de la arteria tiroidea inferior para asegurar
la irrigacion de las paratiroides. Cuando en el curso de la movilizacion de alguna de las
paratiroides se comprueba la discontinuidad del hilio vascular o que la irrigacién no es la

. . 19, 20, 21
adecuada, se fragmenta para autotrasplante en el musculo contiguo™ “~ .

5. Identificacion de los nervios laringeos:
a) Nervio laringeo superior:

Es una rama del nervio vago, que nace por encima del hioides. Desciende
cruzando por detras de la arteria carétida externa o la bifurcacidn carotidea. A nivel del
hueso hioides se divide en una rama interna (sensitiva) que penetra en la membrana
tiroidea, dando fibras sensitivas y secretoras para la mucosa faringea y laringea, y una
rama externa (motora) que inerva el musculo cricotiroideo. La rama externa discurre por
dentro de la arteria tiroidea superior, por encima del polo superior del tiroides. Arteria y

. . p P 22,23,24
nervio cruzan por detras del musculo esternotiroideo.”™ = =",

Cerneay col. clasifican la rama externa del nervio laringeo superior con relacion
al riesgo de lesién. En el tipo 1, 2/3 de los casos, la rama cruza la arteria tiroidea superior
1 cm. o mas, por encima del borde superior del polo superior del tiroides. En el tipo 2, el
cruce se produce a menos de 1 cm. por encima del polo tiroideo mencionado, existiendo
dos subtipos. En el 2a, el 50% de los casos el nervio se mantiene en posicién craneal con
respecto al polo superior y en el 50% restante 2b, el nervio es mas caudal y se situa por
detras del polo superior, localizacion que aumenta el riesgo de lesion (nervio de alto

. . ., ., , .. . 25
riesgo durante la diseccién y seccidn del pediculo tiroideo superior”.

Moosman y Dewese sefialan que en el 21% de los casos el nervio laringeo
superior se adhiere a la arteria tiroidea superior o a sus ramas (15%) o se entrecruza con

dicha arteria (6%)%.

Beahrs identifica el nervio laringeo superior en el triangulo esternotirolaringeo,

, . . . . 27 ..,
por dentro del pediculo vascular superior y junto al constrictor de la faringe”’. La seccion
del musculo esternotiroideo, cerca de su insercion tiroidea, facilita el abordaje lateral
del pediculo superior, traccionando caudalmente y ligando los vasos tiroideos superiores

lo mas bajo posible sobre el polo tiroideo superior. Al mismo tiempo se visualiza con
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mayor facilidad el nervio laringeo. Es importante sefialar la asimetria de la rama externa

. . 28,29
derecha e izquierda™ ~.

A B C D E

Figura 8. Anatomia del nervio recurrente
Falk SA: Thyroid Disease, Lippincott-Raven, 22 ed. 1997

b) Nervio laringeo recurrente:

El conocimiento anatédmico es bdsico para la identificacion de los nervios
laringeos recurrentes (fig. 8). Nacen del nervio vago e inervan todos los musculos de la
laringe excepto el cricotiroideo, teniendo funcién sensitiva en la laringe por debajo de
las cuerdas vocales. En el lado derecho es posterior al nervio vago y se torsiona sobre la
arteria subclavia. En el lado izquierdo el nervio discurre alrededor del arco adrtico.
Ambos nervios ascienden en el cuello por detras del tiroides y penetran o cruzan por
detras del ligamento de Berry, antes de llegar al musculo cricotiroideo y entran en la
laringe donde se dividen en dos o tres ramas. Independientemente de su ramificacion
intralaringea, el nervio en su porcién extralaringea puede dividirse en su recorrido
ascendente, duplicandose parcial o totalmente. Poco frecuente es la existencia de una
rama que en direccidén craneal y lateral se une al nervio laringeo superior, formando la

30, 31 .y .
2", Su relacién con la arteria

Ilamada rama comunicante del nervio recurrente laringeo
tiroidea inferior no es constante. En el 45-80% de los casos, el nervio se encuentra por
detrds de la arteria y en el 10-20% de los casos se situa por delante. En el lado derecho,
el nervio laringeo recurrente puede ser “no recurrente” en el 1% de los pacientes,

estando relacionado este hecho con el desarrollo embriolégico. Existen variantes de “no

recurrente”, puede ser totalmente “no recurrente”, penetrando en la laringe
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directamente o puede ser una combinacion de ambos. El nervio “no recurrente”

izquierdo sélo es posible tedricamente con un arco adrtico derecho.

La identificacién del nervio recurrente es un punto crucial y obligado en la
tiroidectomia. La reseccion tiroidea “a ciegas” va seguida de una lesidon recurrencial
hasta en un 10% de los casos. Para facilitar su localizacién Beahrs®” describe un triangulo
formado en su parte posterior por la arteria cardtida, la arteria tiroidea inferior en su
porcion superior y el nervio laringeo en posicidon anteroinferior. Lore y Sedwick creen
qgue el nervio debe identificarse en el surco traqueoesofagico, si no lo visualizamos
después de identificar la arteria tiroidea inferior. De esta forma, el nervio discurre en un
triangulo formado por la traquea y el esdfago medialmente, la arteria cardtida

, .. . 32,33
lateralmente y el I6bulo tiroideo por encima™ ™.

Figura 9. Idetificacion del nervio laringeo recurrente.
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El ligamento de Berry (fig. 8 y 10) es otra estructura anatémica importante para
visualizar el nervio. Nace en el cartilago cricoides y los anillos traqueales superiores y se
inserta en la porciéon posteromedial del |6bulo tiroideo. El nervio recurrente laringeo
(fig. 9) atraviesa en profundidad el ligamento, sobre todo si hay un aumento glandular o

fibroso producido por un carcinoma, enfermedad de Graves o tiroiditis de Hashimoto.

)
NN S\

NLR dentro del
ligamento de Berry (25%)

7\
NN

Tt \
Rama anterior de NLR bifurcado Trayecto normal del NLR lateral
dentro del ligamento de Berry al ligamento de Berry

NL no recurrente que se origina
del vago (1%) en lado dcho

Figura 10. Anatomia del nervio laringeo y ligamento de Berry. Falk SA: Thyroid
Disease, Lippincott-Raven, 22 ed. 1997

La localizacion mas facil del nervio recurrente laringeo es cercana al cruce de la
arteria tiroidea inferior con el borde externo del polo inferior del tiroides (fig. 11),
teniendo el inconveniente de que podemos obviar ramas que el nervio haya dado en su

porcidon mas caudal.
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La palpacion es otra forma de identificar que, seglin nuestro criterio, puede
guiarnos en ocasiones, pero que no sustituye a la identificacion visual, pudiendo
considerarse como una ayuda técnica. Comprimiendo ligeramente contra la traquea el
tejido conectivo, graso y linfatico, situado debajo del polo inferior del tiroides vy
deslizando el dedo lentamente, se aprecia un resalte, como una cuerda, que se mueve
en la superficie de la trdquea. Combinando la diseccion y la palpacién se visualiza el
nervio. También puede identificarse el nervio recurrente laringeo en el ligamento de
Berry a su entrada en el musculo cricotiroideo. La ventaja de este abordaje es la

constancia de su localizacidon pero su mayor inconveniente es que su situacién es muy

. . i ... . 134,35 36
posterior en una zona muy vascularizada, lo cual dificulta su abordaje inicial™ > .

Figura 11. Imagen de localizacidn del nervio laringeo recurrente.
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6. Cierre y drenajes:

Es imprescindible una perfecta hemostasia, y la utilizacion de drenaje no
conlleva el descuidarla ni evita con seguridad la formacion de hematomas. Antes del
cierre, se insta al anestesista a instaurar una presién positiva. Seguidamente se retira el
cabezal acolchado para evitar la extension y facilitar el cierre. Se coloca uno o dos

drenajes aspirativos de Reddn segun la exéresis efectuada. El cierre de la herida se

realiza en tres planos con suturas reabsorbibles, con los nudos invertidos.

Figura 12. Sutura de musculos pretiroideos tras tiroidectomia.

La linea alba puede cerrarse con puntos sueltos o sutura continua dejando 1-2
cm (fig. 12) libres sobre el hueco supraesternal para facilitar la evacuaciéon de una
posible hemorragia. El plano subcutdneo y el musculo platisma se aproximan con
suturas continuas absorbibles 3/0 y la piel con sutura subcuticular continua absorbible
4/0 o puntos sueltos que se retiran a los 4-5 dias o bien otras formas alternativas como

. . . 17,18, 19, 37
los clips o tiras adhesivas, puntos sueltos...” =™ =",
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1.4.2. Estrategia quirurgica:

Variedades de tiroidectomias:
1. Lobectomia con istmectomia.
2. Tiroidectomia subtotal.
3. Tiroidectomia total.
4. Cirugia del bocio intratoracico.
5. Tiroidectomias asociadas con vaciamientos ganglionares cervicales.

6. Tiroidectomias ampliadas (cirugia ultrarradical).
1. Lobectomia con istmectomia:

Implica la exéresis de un Iébulo con el istmo y la piramide. Es la intervencién

“minima” sobre la glandula tiroides™:.
Polo superior del tiroides:

Con separadores de Lahey, se traccionan lateralmente y cranealmente los
musculos pretiroideos, seccionando el esternotiroideo si es preciso para la mejor
visualizacion del pediculo. Mediante traccion caudal del Iébulo tiroideo se accede
mediante diseccién roma al pediculo tiroideo, separando los vasos del polo tiroideo. Se
abre el espacio cricotiroideo donde se encuentra el nervio laringeo superior que se
individualiza seglin hemos descrito. Se seccionan los vasos tiroideos lo mas caudalmente
posible. Colocamos una pinza sobre el apex del polo superior tiroideo que sirve de

.y -39
traccién y asegura la hemostasia™.

A continuacién, a menos que se haya realizado inicialmente, se identifica el
nervio recurrente y las glandulas paratiroides, nunca se seccionara el ligamento de Berry
antes de localizar por debajo del mismo el nervio recurrente. Seguidamente se ligan las

. . .. . . , 40, 41
ramas distales de la arteria tiroidea inferior en su entrada a la capsula glandular™ ™.
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Polo inferior del tiroides-istmo:

Se diseca el polo inferior con los vasos tirotimicos, visualizando siempre el
nervio recurrente y comprobando la buena vascularizacion de las paratiroides inferiores.
Seguidamente se tracciona cranealmente el l6bulo tiroideo y se libera de la traquea
siguiendo el plano avascular entre traquea y glandula. El istmo se secciona entre pinzas

hemostaticas y se extirpa por completo con el I6bulo resecado.

El I6bulo piramidal de Lalouette, si existe, es mas frecuente en el lado izquierdo.
Es importante explorarlo y resecarlo, sobre todo en el hipertiroidismo y en las
neoplasias tiroideas. Se secciona su insercién craneal, si es preciso hasta alcanzar el

borde inferior del hueso hioides, y se extirpa con la pieza o por separado.

2. Tiroidectomia subtotal o casi total:

Cuando se opta por la practica de una reseccidn subtotal dejando una cantidad
de parénquima (3 - 5 gr.) que dependera de la patologia que se esta interviniendo, se
marcan con pinzas hemostaticas sobre la capsula posterior la linea de seccion,
practicandose una sutura continua o a puntos sueltos sobre la glandula remanente que
se fija a la traquea.

En la tiroidectomia subtotal puede no ser necesaria la liberacion de las glandulas

.. . , . , . 42, 43, 44
paratiroides si estan adheridas al parénquima remanente™ ™ ™,

3. Tiroidectomia total:

La exéresis de ambos lobulos tiroideos con el istmo, es la repeticién del mismo
proceder ya descrito en el lado contralateral (fig. 13). Si es posible, sobre todo en cirugia
oncoldgica, debe practicarse la reseccion en bloque, sin seccionar el istmo que va

. . . . 7 39,45, 46
incluido en la pieza, junto con los dos |6bulos™ ™ ™,
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Figura 13. Lecho quirurgico tras tiroidectomia.

Figura 14. Pieza de tiroidectomia de carcinoma folicular sobre bocio endotoracico.
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4. Cirugia del bocio intratoracico:

En la practica, cualquiera que sea su volumen, los bocios cervicomediastinicos
pueden extirparse por via cervical pura en la mayoria de los casos y es excepcional
recurrir a una esternotomia complementaria. El principio de exéresis consiste, en este
caso, en movilizar el bocio de arriba abajo y no en exteriorizar la prolongacion

endotoracica inicialmente (fig. 14).
Abordaje cervical:

M3ds del 90% de los bocios intratoradcicos pueden extirparse a través de un
abordaje exclusivamente cervical. Sin embargo, en aquellos casos en los que, por su
tamano o situacién, pudiera ser necesario un abordaje mediastinico complementario

RV . ., . , 47
debe prepararse un campo quirurgico ampliado a la regién anterior del térax™.

Es la cirugia de los grandes bocios en las que con mayor frecuencia es necesario
seccionar los musculos infrahioideos e incluso las inserciones esternales del musculo

esternocleidomastoideo para obtener una mejor exposicién del tiroides hiperplasico.

Las ventajas fundamentales de la seccién muscular en este tipo de cirugia son:
mejor control de las venas de drenaje yugular. Mejor acceso al hilio superior de los
I6bulos tiroideos ya que la glandula es dificilmente movilizable debido a su prolongacion
mediastinica y mayor espacio para movilizar la glandula y visualizar las estructuras que

deben preservarse.

Una vez seccionados los musculos infrahioideos (si ello fuera necesario) se ligan
los pediculos superiores que suelen consistir en vasos de didmetro importante. A
continuacién se disecan y seccionan las venas tiroideas medias de los dos lados antes de
intentar cualquier movilizacion del bocio. A menudo existe mas de una vena media y por
ello deben evitarse las maniobras bruscas de “parto del tiroides” realizada a ciegas,
especialmente en tiroides grandes y muy vascularizados, ya que pueden conducir a un

desgarro de la vena yugular interna.

Se moviliza en primer lugar el menor de los dos ldbulos identificandose la arteria

tiroidea inferior, la cual orienta en la busqueda de las glandulas paratiroides y del nervio
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recurrente. Seguidamente se diseca totalmente el menor de los Iébulos de la traquea
consiguiendo una disminucidn notable de la presion cervical, facilitando asi el acceso al

I6bulo de crecimiento predominante.

El acceso al hilio tiroideo inferior puede verse dificultado por la fijacién de la
porcion intratoracica, la cual debe luxarse progresivamente hasta la incision cervical
mediante diseccion digital cuidadosa y ligadura de las tiroideas inferiores que drenan en
el tronco branquiocefalico. Esta maniobra se ve facilitada si simultdneamente se ejerce
una traccion del Iébulo en sentido craneal. Si la movilizacién resulta dificultosa se puede
recurrir a dos maniobras que la pueden facilitar. La diseccion digital puede sustituirse
por la introduccién de una cuchara entre el tiroides y la clavicula, la cual alivia la presion
negativa que ejerce el mediastino sobre la glandula hiperplasica. Alternativamente la
tiroidotomia con aspiracion del contenido ha sido propugnada por la Clinica Lahey
(tiroidotomia amplia) y por N. Thompson (tiroidotomia minima con aspiracion

. 48,49, 50, 51
vigorosa)™ ™ >,

Abordaje cervico-mediastinico:

La esternotomia media debe ser considerada como el ultimo recurso para
extirpar un bocio endotoracico e idealmente debe realizarse de forma planeada en los
pacientes en los que el estudio preoperatorio demuestra una prolongacion endotoracica

. ;. . . . 47
gigante, retroesofagica o con relaciones anatémicas complejas™.

Si se utiliza el abordaje cérvico-mediastinico, se realiza normalmente antes el
abordaje cervical, excepto en los casos en que exista una prominente compresion de la
vena cava superior, en los que la esternotomia desde un buen principio reduce la estasis

venosa cervical al ensanchar el istmo cérvico-toracico.

La esternotomia media puede ser completa o parcial (del manubrio). Esta ultima
ofrece las ventajas de poderse realizar sin requerir una incision cutanea vertical,
conllevan un menor nimero de complicaciones respiratorias y locales ademas de ser

cosméticamente mds aceptable.
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Segun algunos autores, la esternotomia reducira el riesgo de lesién recurrencial
en los grandes bocios intratordcicos al eliminar la necesidad de realizar una movilizacion

digital a ciegas.

La cirugia del bocio endotoracico, maxime si se trata de una reintervencién por
bocio recidivado es, en la actualidad, aquella que se acompaina de mayor morbilidad
recurrencial y paratiroidea (5-10%). Debe considerarse, por tanto, como una cirugia de
riesgo elevado que debe realizarse Unicamente por cirujanos con amplia experiencia

. . 52,53,54,55
tiroidea™ > >™" 7>,

5. Tiroidectomias asociadas con vaciamiento ganglionar cervical:

El vaciamiento ganglionar del cuello permite la exéresis del tejido linfatico
cervical. Hay que tener en cuenta dos nociones fundamentales: cualquiera que sea la
técnica, este vaciamiento debe ser radical modificado. Gracias a la evolucién de la

, . . . . .y . ;. 56,57
técnica se puede ahora adaptar este vaciamiento a la situacién ganglionar clinica™ ”’.

El manejo de los ganglios linfaticos en el carcinoma diferenciado de tiroides
sigue siendo un tema controvertido. De acuerdo con el clasico trabajo de Mazzaferri*®,
las recidivas locales tras cirugia del carcinoma papilar (10-15% de los casos operados
inicialmente con intencién curativa) son debidas a recidiva ganglionar exclusiva en un
70%, y a recidiva mixta ganglionar y sobre lecho de reseccidn en un 15% adicional. Por
este motivo, en la ultima década se han desarrollado estrategias quirurgicas algo mas
agresivas respecto al manejo de los ganglios cervicales en pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides. En este momento podemos concluir que existe consenso sobre

dos cuestiones:
12) Si hay adenopatias palpables debe efectuarse un vaciamiento ganglionar.

22) Si se realiza un vaciamiento ganglionar deber hacerse de acuerdo con las
técnicas radicales estandarizadas y no mediante exéresis de adenopatias aisladas

(Cherry Picking).

Finalmente, va ganando aceptacién la idea de que en todos los pacientes con
carcinoma diferenciado debera realizarse un vaciamiento cervical del compartimento

central, considerado como la “primera estacion” del drenaje linfatico tiroideo.
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En el carcinoma medular, cada vez gana mas adeptos la opinién de asociar una
linfadenectomia lateral uni o bilateral en todos los casos, independientemente del
tamano del tumor y de los hallazgos exploratorios. Para algunos autores, ésta sélo seria
necesaria si se demostrara mediante biopsia intraoperatoria, la afectacion de los

ganglios del compartimento cervical central®.
1. Vaciamiento del compartimento central:

El vaciamiento del compartimento central del cuello ha de ser un gesto rutinario
en la cirugia de cualquier neoplasia de tiroides, ya que los ganglios presentes en dicho
compartimento suelen ser los primeros en afectarse®®®!, otros autores no son tan
categoricos. El vaciamiento ganglionar del compartimento central del cuello se introdujo
inicialmente en el manejo de pacientes afectados de carcinoma medular de tiroides®,
obteniéndose excelentes resultados en cuanto a la disminucidon de recurrencia vy
mortalidad. Esta técnica se ha consolidado ya como procedimiento de eleccién en el

63, 64

tratamiento de este tipo de neoplasias tiroideas . Quizas por este motivo algunos

autores®™ han comenzado a recomendar el uso del VCC en el tratamiento de todos los
pacientes afectados de carcinoma diferenciado del tiroides, basandose en una supuesta

. . . .- 66, 67
disminucién de la tasa de recidiva local™ ”’.

Figura 15. Pieza de tiroidectomia total y vaciamiento del compartimento central.
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Esta posicion ha sido ampliamente discutida y existen numerosos argumentos a

favor y en contra de la utilizacién sistémica del VCC (fig. 15).

Los argumentos a favor y los posibles beneficios de su uso sistémico son:

1. Elevada frecuencia de metastasis ganglionares en pacientes con carcinoma
. . P 68
diferenciado de tiroides™.
2. Predominio de la afeccion del compartimento cérvico-central (68%).
. . . ._67,69,70
3. Posible impacto en la supervivencia "™ .
4. Aumento de la frecuencia de recidiva local en pacientes con metastasis
. 71
ganglionares’".
5. Disminucién de la recurrencia (N; 31% frente a No 8%) y de la iatrogenia al
. . . . . 72
evitar segundas intervenciones sobre el area cervical’”.
. .. . 131 73
6. Mejora la efectividad de la terapia con | .
Las desventajas o complicaciones que se asocian a su uso sistémico son las
siguientes:
. . T 63
1. Mayor frecuencia de hipoparatiroidismo permanente (0-4% frente a 14-17%)>"
70,74
2. Elevada frecuencia de metdstasis en el compartimento lateral (62%) no
.. . 75,76
eliminadas mediante el VCC™ ™.
3. La afeccidén aislada del compartimento central se da Unicamente en el 20% de
- 77
los pacientes’”.
4. No reporta un beneficio sobre la supervivencia en pacientes de bajo riesgo (98%
. . ~ 78
de supervivencia a 30 afos)"".
5. En pacientes con afeccion ganglionar limitada, la diseccion modificada del cuello
. . 4. 79
no mejora la tasa de recidiva®.
e . .- . 131 .. .
6. Bajaincidencia de recidiva tras tratamiento con I y efectividad del tratamiento
T 80, 81
en las recidivas™ °".
7. Técnica compleja y prolongacién del tiempo operatorio.
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El estudio detallado de la anatomia del drenaje linfatico tiroideo revela datos

interesantes que cuestionan o matizan la realizacién del VCC.

En la anatomia quirdrgica tiroidea hemos descrito con amplitud el

compartimento cervical central.

Respecto a la realizacion de VCC, existen discrepancias en la bibliografia en
cuanto a la extensién del procedimiento, la extirpacion de ciertas estructuras y el uso de

lentes de aumento.

Previamente a la cirugia, se debe tener en cuenta los factores de riesgo
individuales y decidir si se practicara el procedimiento sistematico o sélo en el caso de
hallar adenopatias positivas. Es evidente que el paciente que presenta adenopatias
palpables debe ser sometido a alguna técnica de vaciamiento ganglionar de mayor o
menor extensiéon (dependiendo del area afectada), pero siempre incluyendo el

vaciamiento central.

—Submandibular
gland

Anterior digastric
Jugular vein

Hyoid bone

Sternocleidomastoid .
Carotid artery

Spinal accessory nerve

Cricoid cartilage

Figura 16. Grupos ganglionares del cuello. Tomada de Thyroid Neoplasm. Augusto

Taccaliti. Endocrinology and Metabolism. 2012.
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Se debe inspeccionar las areas de drenaje linfatico de la glandula tiroides a la
busqueda de adenopatias patoldgicas®>®®, esto incluye tanto los ganglios peritiroideos
como las areas de drenaje de la cadena yugular que deben ser inspeccionadas siempre
bilateralmente y, en caso de detectarse adenopatias positivas (confirmado por biopsia
peroperatoria), afadir el vaciamiento latero-cervical correspondiente. Una vez decidida
la realizacién del VCC, éste incluye la tiroidectomia total y la extirpacidon en bloque del
tejido linfograso del interior del compartimento visceral de ambos lados del cuello (fig.

16y 17).

La linfadenectomia del compartimento cervicocentral ideal deberia incluir, junto
con la pieza tiroidea, los musculos esternotiroideos, se deberia ligar los vasos tiroideos
lo mas proximalmente posible, y esqueletizar las estructuras viscerales del cuello, desde
el hioides hasta la confluencia de los troncos braquiocefalicos venosos; por tanto,
parece ldgica la extirpacion del timo junto con la pieza preservando los nervios laringeos
(superiores e inferiores) y las cuatro glandulas paratiroides correctamente

. 84
vascularizadas®™.

Precisamente en este ultimo punto es donde radica las mayores limitaciones del
VCC, ya que a la complejidad técnica que requiere la identificacion y la preservacion de
las glandulas paratiroides se le afiade su problematica vascularizacién en el caso de ligar
proximalmente los vasos tiroideos y extirpar el timo. Por ello, algunos cirujanos
recomiendan la identificacién de las cuatro paratiroides mediante biopsia (para evitar
dejar una adenopatia metastdasica confundida con una paratiroides) y la reimplantacion
sistematica de las cuatro o al menos de las dos inferiores si las paratiroides superiores se
pueden conservar in situ®®. Para ello puede ser de gran utilidad ayudarse de lentes de

67 . . ., . 85
aumento™’ o microscopio quirurgico .

En nuestra opinién, para evitar la iatrogenia, el procedimiento debe realizarse

por partes (evitando resecciones en bloque):

1. Tiroidectomia total con identificacion y preservacion de la glandula

paratiroides y los nervios recurrentes.

2. Diseccion de los surcos traqueoesofagicos y exéresis del tejido linfograso

paratraqueal (cadenas “recurrenciales”).
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3. Diseccidon y exéresis del tejido linfograso pretraqueal desde el hioides hasta

el timo.
4. Reservar la timectomia para los pacientes de alto riesgo.
5. Reimplantar las paratiroides en caso de necesidad.

A modo de conclusiones: en la actualidad no existe evidencia cientifica que dé
soporte al uso sistémico del VCC en pacientes afectados de carcinoma diferenciado de
tiroides. La peculiar anatomia de los ganglios de drenaje de la glandula tiroides, el
comportamiento de las neoplasia tiroideas y la erradicacion de micrometastasis
mediante 1! hacen dudar de la efectividad de esta técnica en cuanto a mejorar la
supervivencia a largo plazo o reducir las recidivas locales. Ademas, la aplicacién de esta
técnica conlleva un incremento de la morbilidad quirdrgica, solo asumible en casos

seleccionados para prevenir la recidiva local.
A falta de nuevos datos prondsticos, creemos que el VCC se debe emplear en:

1. Pacientes afectados de carcinoma papilar o folicular de tiroides con
elevado riesgo en cuanto a recidiva y mortalidad.

2. Metastasis ganglionares detectadas clinicamente antes o durante la
tiroidectomia.

3. Pacientes afectados de carcinoma medular de tiroides.

2. Vaciamiento ganglionar funcional:

Consiste en resecar el tejido celuloganglionar y las aponeurosis cervical superficial
y media, conservando siempre los musculos esternocleidomastoideo, omohioideo vy
vientre posterior del digdstrico; venas yugulares anterior, externa e interna; nervio
espinal y ramas superficiales del plexo cervical; glandula submaxilar y extremidad
inferior de la glandula pardtida. En general se utilizan incisiones de menor proporcion,
conservando todas las estructuras anatdmicas funcionalmente importantes. Es mas
laboriosa y conlleva mayor tiempo quirdrgico. Son escasos los cirujanos que sostienen
gue se erradican menor numeros de ganglios. Otros autores realizan vaciamientos

cervicales funcionales modificados en algunos estadios no avanzados de carcinoma
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diferenciado de tiroides y tratan las cadenas ganglionares directamente involucradas

aumentando el nUmero de recurrencias.
3. Vaciamiento ganglionar radical modificado:

Las vias de acceso responden a necesidades e imperativos de diseccion vy
seguridad. Debe ser lo suficientemente ancha para un buen acceso al conjunto de

cadenas ganglionares cervicales.

Debe ser fiable, es decir, tener en cuenta la vascularizaciéon de los colgajos
cutaneos. Por ultimo, debe permitir un ensanchamiento, en caso necesario, hacia arriba

o hacia abajo.

Se han descrito varias incisiones: todas poseen ventajas e inconvenientes; se

utilizan, sobre todo:

1. La incisién de Paul André: bien adaptada cuando una cirugia visceral

faringolaringea o tiroidea se asocia al vaciamiento cervical.

2. La incision de Sébileau-Carrega que pone especial interés en los accesos

orofaringeos transmandibulares.

3. La incision de Hayes-Martin modificada, en la que la incisidon cervical se
transforma en una incisién en S para obtener una mejor proteccién del eje

arterial®®.
Técnicas de base:

Estan representadas por el vaciamiento radical tradicional (radical neck
. . .1 187 . . . . ...
dissection de Crile)™" y por el vaciamiento radical funcional, inicialmente recomendado

por Suarez en 1963%.

Tanto desde el punto de vista anatdmico como de los resultados, ambos

vaciamientos son absolutamente radicales.
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Figura 17. Niveles ganglionares cervicales. Tomada de Atlas of Endocrine Surgical

Techniques. Clark O. Elsevier. 2010.

La técnica del vaciamiento ganglionar cervical radical y radical modificado debe
ser dominada por los cirujanos que intervengan pacientes con cancer de tiroides, ya que

. . . . . 89
tiene un papel prominente en el tratamiento de los carcinomas papilar y medular™.

Un vaciamiento ganglionar radical debe programarse, preferentemente, en el
periodo preoperatorio de forma que se tratara siempre de conseguir el diagndstico de
carcinoma tiroideo metastasico antes de la intervencién mediante PAAF y las técnicas de
imagen que permitan un estadiaje fiable. Si ello no es posible y se identifican metdstasis
ganglionares intraoperatoriamente, el cirujano debe estar preparado para resolver el
89, 90

vaciamiento ganglionar en el mismo acto quirurgico (fig. 17)

91, 92

El vaciamiento cervical radical modificado consiste en una linfadenectomia

qgue incluye los tres niveles yugulares (grupos ganglionares II, lll y IV) y la fosa
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supraclavicular (grupo V), preservando el nervio espinal, la vena yugular interna y el
. . . . . . 93,
musculo esternocleidomastoideo (denominado MRND Il en la literatura anglosajona)
94, 95 . « . , . .
' 7. Estas tres estructuras sélo se extirparan en bloque con las adenopatias cervicales si
presentan invasion directa por adenopatias metastasicas de gran volumen con

infiltracion y rotura capsular.

Un vaciamiento ganglionar radical puede hacerse prolongando la incision de
cervicotomia transversa unos 4 cm. hacia la fosa supraclavicular homolateral vy
ampliando la diseccién de ambos colgajos cutdneos®. Las extensiones verticales o en
direccién al hombro, por encima de la fosa supraclavicular, no suelen ser necesarias y

son antiestéticas.

El vaciamiento comienza por la fosa supraclavicular en la que, siguiendo su
limite externo de arriba abajo, se identificard en primer lugar el nervio espinal®, en
segundo lugar la arteria cervical transversa y, mas abajo, el extremo del tenddn
intermedio del omohioideo que se secciona. La localizacién del nervio espinal es un paso
fundamental de la intervencién, ya que la lesidon del mismo tiene secuelas motoras y
sensitivas considerables. Suele localizarse craneal al punto de Erb donde la vena yugular
externa cruza el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo®. Siguiendo en
sentido antihorario, podemos encontrar, en el vértice infero-lateral de la fosa
supraclavicular, la arteria supraescapular. Luego se incide la fascia cervical superficial a
lo largo del borde superior de la clavicula, se seccionan ramas nerviosas sensitivas que
van al area pectoral y se liga el extremo distal de la vena yugular externa. A este nivel
pueden cortarse a ras de clavicula las fibras mas externas del haz clavicular del musculo
esternocleidomastoideo para lograr un mejor acceso al confluente yugulo-subclavio®™.
Una vez completada la diseccion lateral e inferior se profundiza hasta el plano de los
escalenos y se vacia el tejido linfograso. Al alcanzar el vientre del escaleno anterior debe
preservarse el nervio frénico que discurre por delante del mismo y que queda englobado
en la fascia cervical profunda. En el lado izquierdo, el conducto toracico cruza el nervio

;. , . . . 87
frénico cuando éste alcanza el mediastino superior®.

A continuacién se incide la aponeurosis del musculo esternocleidomastoideo a
lo largo de su borde interno y se desnuda dicho musculo, ligdndose el extremo craneal

de la vena yugular externa. Una vez liberado el musculo de su fascia se moviliza con un
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penrose hacia arriba de forma que se desplaza por debajo el paquete ganglionar

. 92,96
supraclavicular’™ ™,

En el extremo superior del campo, debemos alcanzar el vientre posterior del
musculo digastrico que marca el limite alto de la diseccidn, una buena referencia para
ello es visualizar completamente la arteria tiroidea superior a nivel de su origen en la
arteria cardtida externa, ya que el musculo digastrico cruza la cardtida externa, por
encima del origen de esta arteria. Traccionando hacia fuera del mausculo
esternocleidomastoideo se desnuda la vena yugular interna de sus adenopatias con
bisturi frio o con diseccién roma®. En pacientes con una gran masa muscular o en
aquellos en los que la diseccion de grandes adenopatias dificulte la intervencion, se
seccionan las inserciones clavicular y esternal del musculo esternocleidomastoideo,
ganando por ello un excelente acceso al eje vascular del cuello®™. Finalizado el
vaciamiento, las inserciones musculares se resuturan. Hay que ser cuidadoso a nivel del
extremo superior de la vena para no dejar adenopatias metastasicas del grupo Il (ganglio

digdstrico).

En el vértice superior del vaciamiento puede identificarse el nervio espinal

. 95 .
cruzando por delante de la vena yugular interna™. Este es un detalle importante puesto
qgue el resto de los nervios cervicales que se identifican en el vaciamiento ganglionar

. s . 93, 95
discurren por detrds y no por delante de la vena yugular interna™ ™.

La diseccidon ganglionar procede en sentido craneo-caudal y termina en el
confluente yugulo-subclavio donde enlaza con el vaciamiento central®. Es importante
abordar tanto como se pueda el mediastino alto para evitar dejar adenopatias
metastasicas a este nivel. Alrededor del confluente yugulo-subclavio pueden lesionarse
la arteria cervical ascendente y el conducto tordcico (en el lado izquierdo), la lesion del
conducto tordacico puede dar lugar a una linforragia importante, y ante la menor duda,
éste debe ligarse intraoperatoriamente. Si la diseccion del confluente yugulo-subclavio
es complicada por presencia de grandes adenopatias, se pueden seccionar tal como
hemos comentado, las inserciones clavicular y esternal del musculo

esternocleidomastoideo.
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6. Tiroidectomias ampliadas (Cirugia ultrarradical):

Se indican habitualmente en los canceres que han sobrepasado los limites del
compartimento tiroideo. Su tratamiento quirdrgico es controvertido, extirpando la
mayor parte del tejido tumoral y manteniendo la integridad funcional de las estructuras

97, 98,99, 100
del cuello .

Musculos infrahioideos:

Su invasion ocurre entre 9-22%. La reseccion de los dos musculos infrahioideos,
uni o bilateralmente, es indispensable si el cancer sobrepasa los limites de la capsula.
Técnicamente no plantea ningun problema e incluso facilita la exéresis en un bloque de

la glandula tiroidea subyacente.

Invasion neopldsica ganglionar:

Revisado en extension en las tiroidectomias asociadas con vaciamiento

ganglionar cervical mencionadas anteriormente.

Traquea:

La presencia de disnea o hemoptisis en un enfermo con un nddulo tiroideo de
crecimiento reciente, hace sospechar una invasién traqueal e impone CT cervico-
toracico y una broncoscopia con biopsia en caso de duda. Sin embargo, la invasion

traqueal se descubre a veces durante la intervencion.

Clasicamente se han propuesto resecciones limitadas, adaptadas a la extension

de la zona invadida sin interrumpir la continuidad traqueal:

1. La reseccion extramucosa limitada, preconizada en caso de adherencia simple
del tumor tiroideo a la pared traqueal, comprende una reseccién lateral o
mediana de los primeros anillos traqueales con la fibrosa que los une,

despegando progresivamente la mucosa sin abrirla.

2. Se aconseja la reseccidon vertical parcial de un lado traqueal, con sutura

inmediata de los bordes de la herida mediante puntos evertidos cuando la
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invasion no sobrepasa 1 cm. de ancho. En caso de mayor reseccion, aunque no

. . .. 101, 102, 103
circular, la herida puede rellenarse con un injerto™ =~ """,

3. Cuando la reseccién se extiende sobre mas de la mitad de la circunferencia
traqueal, algunos autores practican una traqueotomia provisional, cerrada
. . . / 102
posteriormente mediante un colgajo cutaneo adyacente .

Actualmente, los progresos de la cirugia traqueal y de la reanimacidn justifican

. . . s .y . . . 104, 105
gue la indicacion de la reseccidn-anastomosis esté ampliamente desarrollada™ " ~".

Laringe:

. 106, 107, 108, 109
Se deben considerar dos casos:™ T

1. Una invasion neoplasica que supere la articulacion cricotiroidea y/o que alcance
al cartilago tiroides. La Unica solucién consiste entonces en una laringectomia
total aunque algunos autores hayan preconizado, en caso de lesidon puramente
cricoidea, una reseccion completa de este ultimo cartilago con anastomosis

traqueotiroidea con radioterapia posterior.

2. Unainvasion que afecta a la parte anterior de la lamina cricoidea, respetando la
articulacién cricotiroidea sin lesién recurrencial. En este caso, puede proponerse

. s . .. . 109,110
una reseccion parC|aI cricoidea anterior™ .

1.4.3. Complicaciones postoperatorias:

La mayor especializacion de los cirujanos ha conllevado el progreso en el

conocimiento de las diferentes patologias quirurgicas y de las técnicas adecuadas.

En el caso de la cirugia de la glandula tiroides, dado que practicamente ha
desaparecido la mortalidad (1%), siendo nulas en algunas series, la morbilidad es la

.y . . 111
mayor preocupacion del cirujano™ .

A pesar del considerable riesgo de complicaciones de la cirugia de la glandula
tiroides y paratiroides, éstas son raras cuando el cirujano conoce a fondo todos los
aspectos de su fisiologia y patologia, y se halla bien familiarizado con la anatomia del

cuello. A pesar de ello, existen circunstancias que ponen a prueba al médico mas
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experimentado en este tipo de cirugia. Asi, la cirugia oncolégica en el carcinoma de
tiroides, o cuando ha existido cirugia previa, son circunstancias que propician con mas

. . . 112
frecuencia complicaciones™".

El conocimiento exacto de la naturaleza de la lesién, y su comportamiento
biolégico, significa que el cirujano puede efectuar un tratamiento 6ptimo, siendo
fundamental combinar técnica adecuada y experiencia. Estos factores deben concurrir
tanto durante el tiempo preoperatorio, conduciendo al enfermo a la mesa en el estado
hormonal adecuado, como durante el acto quirldrgico, aplicando los conocimientos
sobre las complicaciones y la anatomia normal y patolégica. También el éxito estriba en
los cuidados postoperatorios; sdlo asi seremos capaces de minimizar las complicaciones
y advertirlas, si por desgracia ya se han desarrollado, lo mas precozmente posible, con el

manejo cuidadoso del paciente.

La falta de experiencia o cuidado en cuanto a los detalles técnicos puede
conducir a que se extirpe una cantidad demasiada pequefia o demasiada grande de
tejido tiroideo o posiblemente de todas las paratiroides con las consiguientes

complicaciones de hipertiroidismo recidivado o de insuficiencia paratiroidea.

Las complicaciones postoperatorias pueden ser de poca importancia, como el
edema de la piel, mientras otras pueden poner en peligro la vida del enfermo.
Afortunadamente, en la actualidad, son escasas, debido a la mejor preparacion
preoperatoria, y la mayoria de ellas se pueden evitar. Las principales complicaciones
postoperatorias estan relacionadas con las hormonas, los problemas respiratorios, la
paralisis de los nervios recurrentes, la insuficiencia paratiroidea y problemas derivados

. . . 113,114,115
de la incision > " "7,

1. Hematoma asfictico:
Habitualmente se ha considerado como una de las complicaciones mas graves
de la cirugia tiroidea, pues pone en peligro la vida del paciente al acumularse en la celda
tiroidea y provocar asfixia por compresion traqueal y edema laringeo. Se da entre el 0,5

y el 1,5% de todas las tiroidectomias. El origen mas frecuente de estas hemorragias es el

pediculo tiroideo superior, las arteriolas traqueales y las venas de calibre importante.
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Para evitarlas, la hemostasia al finalizar la tiroidectomia, debe ser cuidadosa. Si se ha
trabajado con hipotensién controlada, no se cerrara la herida hasta que la tension se

116 . e . . . . ,
. Para identificar posibles boquillas venosas sangrantes se solicitara

haya normalizado
al anestesista, antes de finalizar la intervencion, que realice maniobras de Valsalva. En el
postoperatorio inmediato, debe mantenerse la posicidon semisentada para reducir la
presion venosa. Asimismo, deberan minimizarse los vémitos y la tos postoperatoria con

. ;4. 117
tratamiento médico adecuado .

Si existe hemorragia detectable a través de los drenajes, es aconsejable la
reintervencion cuando se obtenga sangre a un débito (>100 ml/hora). También debe
reintervenirse a cualquier paciente que, con drenaje abundante o sin él, experimente
dificultad respiratoria. La colocacion de drenajes aspirativos no ofrece garantia alguna
contra un hematoma asfictico'”’. El tratamiento del hematoma asfictico consiste en su
evacuacion inmediata sin esperar a una anestesia general. Esta simple maniobra puede
salvar la vida del paciente. La anestesia se realizara una vez abierta la herida y evacuado
el hematoma compresivo. La intubacidén orotraqueal en plena crisis asfictica puede ser
dificultosa e incluso imposible debido al edema laringeo que se produce por la dificultad

116
del retorno venoso .

El 80% de las hemorragias se dan dentro de las primeras seis horas del
postoperatorio, por lo que es aconsejable que, durante este periodo, los pacientes estén

suficientemente vigilados, preferentemente en el area de reanimacion postquirurgica.

2. Pardlisis recurrencial:

La prevalencia de seccién accidental del nervio recurrente oscila entre el 0,5 y el
3% de las tiroidectomias y ésta es particularmente frecuente en la cirugia del bocio
endotoracico y en las reintervenciones. Su prevalencia es prohibitiva (4-10%) en manos
de cirujanos que no identifican rutinariamente el nervio recurrente. Esta es una practica

P . . . T 118,119, 120
quirurgica a extinguir por su elevada morbilidad™ =" ",

La seccion accidental del nervio laringeo inferior suele producirse durante la

diseccion del hilio de la arteria tiroidea inferior, generalmente caudalmente al mismo,
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en casos de bocios multinodulares grandes en los que la anatomia del nervio recurrente

121
es aberrante™".

Figura 18. Imagen laringoscdpica de pardlisis recurrencial post-tiroidectomia.

Es imprescindible identificar y proteger el nervio laringeo recurrente,
requiriendo un conocimiento y valoracion exhaustiva de sus posiciones normales y

. . . . . . 122,123,124
anormales en relacién con la arteria tiroidea inferior = == ",

Las secuelas de una lesién recurrencial (fig. 18) son variables y pueden

. . . 125
esquematizarse del siguiente modo™"":

1. Trastornos minimos: discreta disfonia, pérdida de potencia en voz y algun
acceso de tos. Se da en casos en los que la cuerda contralateral compensa

adecuadamente.

2. Disfonia grave con voz bitonal y ronquera obvia. Suele darse en pacientes
con paralisis en abduccidén y escasa compensacion contralateral. Suele ir
asimismo asociada, sobre todo inicialmente, con trastornos sensitivos que

favorecen los atragantamientos y accesos de tos.
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3. Estridor laringeo por paralisis en linea media (aduccién) y ausencia de
apertura compensatoria contralateral. Esta posibilidad debe tenerse en
cuenta siempre, ya que, si bien la lesién unilateral no suele tener
complicaciones respiratorias, ocasionalmente si puede darlas,
especialmente en pacientes de edad avanzada.

4. Afonia total, y estridor laringeo y asfixia cuando la lesién recurrencial ha

. . . s . 125,126
sido bilateral. Exige una traqueostomia inmediata™ ~*".

Un minimo trastorno de la voz en el postoperatorio inmediato es relativamente
frecuente y se debe al traumatismo de la intubacion mas el edema laringeo que pueda
resultar de una manipulacidn quirdrgica extensa. La ronquera que persiste mas alla de la

semana y la voz bitonal obligan a realizar una laringoscopia.

La paralisis recurrencial transitoria es mas frecuente que la definitiva y se debe a
traumatismos intraoperatorios con lesidon axonal sin solucion de continuidad del nervio.
Se recupera en mas del 90% de los casos entre las seis semanas y el afo de la

tiroidectomia (fig. 18)"> *°.

El tratamiento de una paralisis recurrencial definitiva se realizara en funcion de
las secuelas a que haya dado lugar. En casos de disfonia minima, la cuerda contralateral
consigue una compensacion casi perfecta desplazandose mas alla de la linea media y no
es necesario tratamiento alguno. En la paralisis en abduccién con disfonia persistente, es
posible realizar una aduccién quirurgica protésica de la cuerda lesionada de forma

ambulatoria con anestesia local. Es un método ideal para mejorar la fonacion?’.
3. Lesidn del nervio laringeo superior:

Aun poco conocida, dada la dificultad existente para estudiar su repercusion
funcional, la lesién del nervio laringeo superior, especialmente si es bilateral, produce
cansancio de la voz, disminucidon de la potencia de la misma y dificultad e incluso
imposibilidad para alcanzar los tonos agudos. Es particularmente perjudicial para
profesionales que utilizan mucho la voz (cantantes, locutores, maestros), mientras que

en otros casos la incomodidad es minima. El tiempo transcurrido desde la intervencion y
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un readiestramiento de la voz, consiguen paliar sensiblemente las secuelas de esta

. .o 124
complicacién™".

La prevencion de esta lesién se basa en el conocimiento exhaustivo de la
anatomia variable de la rama externa del nervio laringeo superior y en la ligadura de la

arteria tiroidea superior a nivel de sus ramas y no del tronco principal.
4. Hipoparatiroidismo postoperatorio:

La incidencia de hipoparatiroidismo permanente post-tiroidectomia aumenta

. . . . 127,128
con la magnitud de la intervencion™"

. Es rarisimo tras una lobectomia sin cirugia
previa e infrecuente tras la tiroidectomia subtotal bilateral. En cambio, es mas frecuente
(hasta un 15% en algunas series), tras tiroidectomia total por cadncer mds vaciamiento

. . 129,130
ganglionar radical™™

. La hipocalcemia transitoria es frecuente y puede alcanzar al 50%
de las tiroidectomias bilaterales si se emplea como criterio la disminucién del calcio

sérico por debajo de 8,5 mgr/dl.

El hipoparatiroidismo permanente puede ser consecuencia de una exéresis
paratiroidea inadvertida, de una desvascularizacion de las glandulas durante la diseccion

. . . . 131
del tiroides o de una combinacion de ambos hechos™".

Dos maniobras quirurgicas
parecen especialmente relevantes para evitar la lesidon paratiroidea: 1) la identificacion
de las glandulas superiores y su separacion cuidadosa del tiroides y 2) evitar la ligadura
“en masa” del ligamento tirotimico y las venas tiroideas inferiores’”. Es posible que la
identificacion exhaustiva de las glandulas paratiroideas inferiores no sea necesario en
cirugia del tiroides, mientras que si lo es el asegurarse que no se encuentran en el polo

inferior, bajo la capsula del tiroides extirpado, o englobadas en la ligadura de los vasos

tiroideos inferiores.

Como se ha descrito anteriormente, debe recurrirse a un autotrasplante
paratiroideo siempre que la vascularizacion de una glandula sea dudosa o cuando su

L. . . . ;. ;. 128
preservacion in situ sea imposible dadas las caracteristicas anatdmicas del caso™"".

La determinacion de la PTHi a intervalos de dos a cuatro semanas tras la
tiroidectomia permite seguir la recuperacion de la funcién paratiroidea en pacientes con

hipocalcemias postoperatorias. La persistencia de niveles indetectables de PTHi o
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concentraciones de PTHi inferiores a 15 pg/ml mas alld de tres meses de la tiroidectomia

sugieren hipoparatiroidismo permanente.

5. Infeccion de la herida:

La infeccidn de una herida de tiroidectomia es algo excepcional y, ciertamente,
su prevalencia debe ser inferior al 1%. En ocasiones puede ser debida a una puncion
traqueal minima realizada durante la fijacion de remanentes tiroideos a la traquea en la
tiroidectomia subtotal, por lo cual esta maniobra deber ser especialmente cuidadosa. Se
caracteriza por aparecer dentro de la primera semana del postoperatorio y es debida a
Staphylococcus aureus o bien a la flora orotraqueal habitual: Streptococcus viridans,
peptoestreptococcus, fusobacterium spp o prevotella melaninogénica. Debe tratarse
mediante apertura de la herida, drenaje externo (fig. 19) y cobertura antibidtica con

betalactamicos orales por su eventual comunicacién con la celda tiroidea y el mediastino

superior.

Figura 19. Imagen tras colocacién de drenajes y cierre de tejido celular subcutaneo.
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La minimizacion del tiempo operatorio (como en cualquier caso de la cirugia
limpia) y la utilizacion de material reabsorbible son armas adicionales en la prevencion
de esta complicacion o en la paliacion de sus manifestaciones clinicas. No existe
evidencia de que la antibioticoterapia profilactica reduzca la prevalencia de infeccion
post-tiroidectomia por lo que ésta debe reservarse para las intervenciones
especialmente prolongadas (mas de 3 horas) o para aquellas en las que se asocia algun

tipo de cirugia traqueal.
6. Otras complicaciones:

Embolia aérea, fistula de linfa y quilo, enfisema subcutaneo, dislocacion del
cartilago aritenoides, lesion del nervio simpatico... Son otras complicaciones menos

. . / 132,133,134, 135
frecuentes que pueden producirse durante la cirugia. =~ 7> 7" 7%,

Los sintomas aerodigestivos son molestias inespecificas a la degluciéon con
sensaciéon de globo esofagico, disfagia o sensacidon de estrangulamiento. A menudo se

acompaian de trastornos inespecificos de la voz.

Este tipo de complicaciones son mas frecuentes en las tiroidectomias bilaterales
gque en las hemitiroidectomias y probablemente reflejan lesiones nerviosas
extralaringeas. Son mas evidentes en las primeras semanas postiroidectomia y tienden a

remitir espontaneamente.
1.5. Anatomia Patoldgica:
1.5.1. Carcinoma papilar:

Es el tipo de tumor epitelial maligno mas frecuente en el tiroides. La incidencia
es mayor en la mujer que en el hombre. Aunque puede aparecer a cualquier edad, el
pico de edad mas alto esta en torno a los 40 afios en el momento del diagndstico. En
nifios el carcinoma papilar tiene una mayor incidencia, mas del 90%, entre los tumores
malignos tiroideos y entre un 5 a un 10% de los casos hay una historia de radiacién en el
cuello, mostrando la glandula alteraciones nucleares como consecuencia de la misma. El
carcinoma papilar estd incrementado en los pacientes con Tiroiditis de Hashimoto, a

. . . Lo 136 H
pesar de los criterios diagndsticos™, no estando claro su incremento en la enfermedad

56



Introduccién

137
de Graves

. En el momento del diagndstico todos los pacientes presentaban evidencia
de nédulos cervicales a primera vista, estando localizada la tumoracién en el interior de
la glandula en el 67% de los casos, en la glandula y en los nddulos linfaticos regionales

en el 13% y unicamente en los nddulos linfaticos, en el diagndstico inicial, en 20%".
Datos macroscopicos:

El tamafio de los carcinomas papilares varia desde microscépicos a buen
tamano. Una proporcion amplia de carcinomas tiroideos que miden menos de un
centimetro de diametro son del tipo papilar. Suelen ser sélidos, blanquecinos, firmes y
claramente invasivos; menos de un 10% aparecen rodeados por una capsula de forma
completa. También en un 10% de los casos pueden verse cambios quisticos y las

formaciones papilares pueden percibirse a aumentos de lupa™®.
Datos microscopicos:

Histolégicamente, el diagndstico de carcinoma papilar depende de la presencia
de ciertos hallazgos arquitecturales sobre todo la presencia de papilas y cambios

74 139,140,141
nucleares caracteristicos™ """,

Las papilas suelen ser complejas, ramificadas vy
orientadas al azar con un eje central fibrovascular recubierto por un epitelio simple o
estratificado de células cuboidales. El estroma de dichas papilas puede ser edematoso o
hialino, tener linfocitos, macréfagos, hemosiderina 6 excepcionalmente, tejido adiposo.
Las papilas estan casi siempre asociadas con la formacion de foliculos, variando la
relacion entre ambos de unos casos a otros, siendo los foliculos bien remarcados o
angulados, tubulares o ramificados. Los tumores con doble componente folicular y
papilar tienen un comportamiento clinico del tipo papilar y deben ser considerados
como tales, no siendo viable la clasificacién de los mismos como carcinomas mixtos. En

el diagndstico histoldgico tiene mucho valor la presencia de los cambios nucleares, los

cuales vienen a ser los siguientes:

’ sy 142 7 .
Nucleos claros que suelen ser grandes y nitidos . El nucléolo es prominente y
empuja la membrana nuclear que aparece engrosada. Estos cambios se observan sobre

todo en material obtenido de inclusidon en parafina, siendo menos perceptible en
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secciones por congelacién o material citoldgico. El mecanismo de formacién de estos

tipos de nucleos no ha sido aun aclarado.

Figura 20. Imagen histoldgica de cdncer papilar de tiroides.

Las pseudoinclusiones nucleares representan invaginaciones del citoplasma y
aparecen como formaciones acidéfilas bien remarcadas (fig. 20). En contraste con los
nucleos esmerilados estas pseudoinclusiones aparecen en material en congelacién y en

el de puncién-aspiraciéon'®.

Las hendiduras nucleares tienen tendencia a presentarse en nucleos ovales y
otros alargados y se situan a lo largo del eje del nucleo y representan, al igual que las
pseudoinclusiones, la expresion morfolégica de los plegamientos de la membrana
nuclear redundante™**'** Estos hallazgos pueden estar presentes en zonas focales o en

otras mas amplias de los carcinomas tipicamente papilares.
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Las mitosis son raras, escasas o0 ausentes. Sobre la mitad de los casos de
carcinoma papilar presentan abundante fibrosis en forma de nitidas bandas que
atraviesan el tumor, siendo unas veces esclerohialinos y otras muy celulares®. Los
cuerpos de psamoma (fig. 21) se aprecian en la mitad de los casos, pudiendo estar
localizados en las papilas, en el estroma fibroso o entre las células tumorales en forma
de focos sélidos. Su presencia sugiere fuertemente la existencia de un carcinoma papilar
ya que son raros en otras entidades tiroideas'*®. Representan un dato importante en el
diagndstico no soélo en las preparaciones por inclusion en parafina, sino en las de
congelacion e incluso en radiologia’. Si estan presentes en un tejido tiroideo normal o
en un ganglio linfatico del cuello el carcinoma papilar es muy probable que esté préximo

. . . 148
en la vecindad inmediata ™.

Figura 21. Cuerpos de Psamoma.

Los datos inmunohistoquimicos en los carcinomas papilares representan un
contexto muy amplio. Los carcinomas papilares presentan reactividad para

citoqueratinas de bajo y alto peso molecular, esto ultimo de gran importancia debido a
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que el tiroides hiperplasico y los tumores foliculares expresan mayormente

citoqueratinas de bajo peso molecular'®.
1.5.1.1. Clasificacién patoldgica del carcinoma papilar de tiroides:
Las siguientes variantes morfoldgicas de carcinomas papilares se han descrito:
1. Microcarcinoma papilar:

Se define como un carcinoma que mide 1 cm o menos de diametro. Muchos
tienen una forma estrellada y se corresponde con el denominado carcinoma oculto
esclerosante o tumor esclerosante no encapsulado. Suele ser un hallazgo incidental en

p . . . . . 150
glandulas tiroideas extirpadas por otras razones y en casos estudiados por autopsia .
/ . , . . . 151
Ademas se les asocia con metastasis cervicales en un tercio de los casos™", aunque las
/ . . . . 152 ]
metastasis a distancia son excepcionalmente raras” y el prondstico es generalmente

excelente.
2. Variante encapsulada:

Se define como un carcinoma papilar rodeado totalmente por una capsula.
Puede estar asociado con ndédulos metastasicos, pero la incidencia de metdstasis a
distancia o muerte por el tumor es casi cero. Los hallazgos histolégicos y los cambios
nucleares son similares a los del tipo convencional de carcinoma papilar. Se debe hacer
el diagndstico diferencial con el nédulo hiperpldsico que presente degeneracién central

quistica y papilas o pseudopapilas frondosas en la lesién.
3. Variante folicular:

Esta es una forma de carcinoma papilar que estd compuesto en la practica casi
totalmente por foliculos™? El diagndstico se basa sobre todo en la presencia de un
conjunto de hallazgos nucleares clasicamente asociados con el carcinoma papilar.
Sustentan el diagndstico, ademas, un patrén invasivo de crecimiento, trabeculaciones
fibrosas, cuerpos de psamoma, coloide fuertemente eosinéfilo con huecos o vesiculas y
la presencia de papilas abortivas. EIl comportamiento de estos tumores es idéntico al de

los carcinomas papilares convencionales, sobre todo en relacién a la alta incidencia de

60



Introduccién

138,154

metastasis linfaticas nodulares cervicales que suelen exhibir dreas con formaciones

papilares bien desarrolladas.
4. Variante encapsulada folicular:

Este tumor combina los hallazgos de los dos tipos previos tumorales, en el
sentido de estar rodeados por una capsula y poseer los hallazgos citoarquitecturales de
la variante folicular de carcinoma papilar. A veces se le denomina tumor de Lindsay. La
capsula puede estar intacta o infiltrada focalmente por el tumor. La invasidn vascular
puede estar presente. Para hacer un diagndstico de esta variante combinada de
carcinoma papilar en ausencia de invasion capsular o vascular, las alteraciones nucleares
deben ser muy evidentes y otros hallazgos como las bandas fibrosas intratumorales,
foliculos elongados y ramificados, papilas abortivas y coloide denso y eosinéfilo. De no

ser asi, se deberia considerar el diagndstico de adenoma folicular.
5. Variante macrofolicular del carcinoma papilar:

Descrita en 1991 por el Dr. Albores Saavedra del South-Western Medical Center
en Dallas™, indica una condicién neoplasica con foliculos grandes a bajo aumento
microscépico y puede asemejarse con un nodulo hiperplasico. Contiene los signos
nucleares tipicos, los cuerpos de psamoma y pueden mostrar capsula periférica en su
mayor parte. Se acompafan de metastasis cervicales nodales similares a otras formas de

carcinoma papilar.
6. Variante difusa y esclerosante:

Esta variante se caracteriza por la afectacion difusa de uno o ambos Iébulos
tiroideos por esclerosis densa, numerosos cuerpos de psamoma, focos extensos de
metaplasia escamosa y abundante infiltracién linfocitica. Desde el punto de vista clinico
puede ser interpretada como una Tiroiditis de Hashimoto. Las metastasis cervicales
nodales estan presentes casi siempre, las metdstasis pulmonares son comunes vy el
tiempo de supervivencia libre de tumor es menor al de otras formas convencionales de

. . 156, 157
carcinoma papilar—"> ",
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7. Variante oxifilica de carcinoma papilar:

Esta compuesto por células de Hirthle fundamentalmente y con tendencia a
formar papilas en la mayor parte del tumor conformadas adecuadamente o bien con
cierta tendencia a formar pseudopapilas en diversas situaciones, asi como, a presentar
infiltrado linfocitico que recuerdan un tanto al tumor de Warthin de la glandula
salivar'®. Aparentemente, los que aparezcan bien encapsulados suelen tener un buen
prondstico™’ , mientras los invasivos suelen tener una evolucidn agresiva, mucho mayor
gue los carcinomas papilares convencionales. Se debe tener en cuenta en relacién a los
casos con pseudopapilas o cambios hiperplasicos oxifilicos metaplasicos, que los
hallazgos caracteristicos nucleares de la familia de los carcinomas papilares
convencionales estan ausentes o solamente expuestos de forma parcial en las papilas
oncociticas neopldsicas. Estos hallazgos sugieren que las neoplasias de células de
Hirthle representan una categoria distinta dentro del espectro de las neoplasias

tiroideas®®.
8. Variante de células altas:

Esta variante se caracteriza por la presencia de papilas cubiertas por una capa
simple de células altas 6 columnares cuya altura es superior hasta dos veces al ancho y
su abundante eosinofilia que recuerdan casi a las células oncociticas'®’. Estos hallazgos
deben estar ubicados al menos en la mitad de la neoplasia para ser considerada como
tal. El patrén de crecimiento es muy papilar. Suele incidir en pacientes mayores mucho

, . . . . 162, 163, 164
mas que la forma convencional y su curso clinico suele ser mucho mas agresivo™~ > =",

9. Variante cribiforme modular:

Esta forma de tumor muestra crecimiento cribiforme y la presencia de formas
morulares. Presenta positividad inmunohistoquimica para Beta cateninas. Se presenta
de forma esporadica o bien asociado a otras enfermedades como la poliposis coldnica
adenomatosa. Genéticamente muestra alteraciones en la linea germinal celular vy

mutaciones del gen APC y reordenamiento somatico de RET/PTC®>.
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10. Carcinoma papilar con estroma exuberante tipo fascitis nodular:

Esta variante de carcinoma muestra un componente estromal reactivo
prominente que puede ocultar el parénquima tumoral, pudiéndose confundir con una

fascitis nodular o con aspectos propios de un fibroadenoma*®.
1.5.1.2. Invasidn extracapsular y metastasis:

La extension extratiroidea en los tejidos blandos del cuello se encuentra en un

138, 166
cuarto de los casos™

. La afectacion linfatica cervical es muy comun especialmente
en los pacientes mas jovenes y puede ser la primera manifestaciéon de la enfermedad.
Las metastasis cervicales linfaticas tienen tendencia a los cambios quisticos. Estas
metastasis pueden no ser clinicamente aparentes debido a que son de pequefio tamaiio,
también porque su consistencia no es diferente de un nddulo tiroideo normal. En un
estudio de 67 casos de pacientes con ganglios linfaticos negativos, 41 (61%) tenian
tumor en el examen microscépico™. Las metdstasis sanguineas son menores que en
otros carcinomas tiroideos, pero si ocurre, el lugar mas comun es el pulmdn, aunque

138
. Las

también se pueden encontrar en hueso, sistema nervioso central y otros drganos
metastasis pulmonares pueden tener una distribucion miliar micronodular detectable

solamente por gammagrafia con I*** o también pueden formar macronédulos®®.
1.5.2. Carcinoma folicular:

El carcinoma folicular de tiroides en sentido estricto se define como un tumor
maligno que exhibe diferenciacion folicular, sin incluir la forma folicular del carcinoma
papilar de tiroides, el carcinoma de células de Hirthle, el carcinoma poco diferenciado
tipo insular y el excepcionalmente raro o mixto Medular-Folicular. Definido asi, el
carcinoma folicular es una neoplasia relativamente poco frecuente que se define por la
presencia de invasion de la capsula, de los vasos sanguineos o del tiroides adyacente'®.
Comparte con el carcinoma papilar la misma predileccién por el sexo femenino, pero
incide en otra década superior. Su aspecto microscépico es muy variable, desde las
formas bien diferenciadas hasta formas sodlidas, sin contar con formas pobremente

diferenciadas, cribiformes 6 trabeculares que pueden verse en combinaciones. Pueden
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existir formas de células claras en areas focales. Las mitosis y las atipias nucleares se
pueden ver frecuentemente, pero también pueden estar ausentes. No se ven cuerpos

. . 170
de psamoma y la metaplasia escamosa es excepcional

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el carcinoma folicular reacciona
con la tiroglobulina, citokeratinas de bajo peso molecular, EMA, componentes de la

171,172

membrana basal como las lamininas y el colageno tipo IV . Los patrones de unidn a

las lectinas y el aspecto ultraestructural no son significativamente diferentes de los

173,174
adenomas "~

. La incidencia de las mutaciones puntuales del ras se le han encontrado
en mayor cuantia que en el carcinoma papilar (53% contra 17%). Las diferencias podrian
estar relacionadas con caracteristicas epidemiolégicas, la patologia y el comportamiento

’ . 175,176
clinico entre ambos tumores "™ """,

1.5.2.1. Clasificacién segln grado de invasion:

Dependiendo del grado de invasion, el carcinoma folicular se ha subdividido en

minimamente invasivo y en ampliamente invasivo.
1. Carcinoma folicular minimamente invasivo de tiroides:

Macroscdpicamente, se define como un tumor encapsulado y con patrén sélido
y uniforme (fig. 22). El patron de crecimiento recuerda usualmente a los adenomas
embrionarios, los fetales ¢ formas atipicas y que pasan por ser una transformacion
maligna de los adenomas. Dado que el diagnéstico de carcinoma folicular minimamente
invasivo se basa en criterios morfolégicos de invasién capsular y de los vasos

sanguineos, se debe ser muy cuidadoso y estricto con relacidn a este criterio.

La invasion de los vasos capilares no suele verse macroscopicamente.
Microscopicamente, los vasos podrian ser de calibre venoso, estar localizados en o
inmediatamente fuera de la capsula (mds que dentro del tumor) y contener una o mas
agrupaciones de células tumorales adheridas a la pared o protruyendo dentro de la luz.
Frecuentemente, dichas masas intravasculares estdn cubiertas por endotelio de una
forma similar a la que se encuentra en los trombos ordinarios. Se ha encontrado que las

tinciones para fibras eldsticas tienen un uso limitado para la identificacién de estos
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vasos. La inmunotincidn para la actina es mas sensible y positiva en los vasos capsulares
en los que falta la capa elastico-muscular en derredor, a pesar de su relativamente gran
tamano. Para interpretar la invasién capsular ésta se tiene que producir en todo su
grosor. La penetracion en su porcién mitad o la presencia de islotes tumorales incluidos
en la capsula no es representativa. Después de invadido el segmento capsular del tumor
es frecuente que se expanda de una forma en hongo en el adrea adyacente. Como
resultado de esto una seccidn tangencial podria mostrar un nédulo tumoral fuera de la
masa principal, separado de ella por una capsula intacta, siendo necesario profundizar
en los cortes para demostrar la invasidon capsular. Otro fendmeno interesante es la

formacion de una segunda o incluso tercera capsula en el corte avanzado del tumor que

ya ha sido previamente invadido.

Figura 22. Corte de pieza tiroidea con cancer folicular de tiroides.

Los focos de invasion capsular deben de distinguirse de la ruptura capsular
secundaria a la PAAF. Esta ultima debe sospecharse cuando el area en cuestion tenga
fisuras o contenga focos de hemorragia reciente o antigua y exhiban cambios

reparativos estromales floridos.
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2. Carcinoma folicular ampliamente invasor:

Este tumor muestra amplia infiltracién de los vasos sanguineos y del tejido
tiroideo adyacente. Frecuentemente falta la encapsulacién. Muchos de estos tumores
pertenecen a la categoria de carcinomas poco diferenciados y se ha recomendado que
los tumores foliculares que presentan marcada invasion vascular deberian clasificarse en

esta categoria.

En contraste con el carcinoma papilar, los carcinomas foliculares de cualquier
subtipo son casi siempre solitarios y practicamente nunca son ocultos. Las metastasis
son usualmente del tipo sanguineo ( particularmente al pulmén y a los huesos) mas que
a los nddulos linfaticos regionales. Las metastasis esqueléticas tienen una predileccion

por los hombros, el esterndn, el craneo y el hueso iliaco.

La tincién para tiroglobulina es fundamental para confirmar el origen tiroideo de
la lesidn metastasica. Estas metdstasis son comunes en la forma ampliamente invasiva.
Sucede en menos del 5 % en los tumores minimamente invasivos con invasion vascular,
y se desarrolla en menos del 1 % de los tumores diagnosticados como carcinomas solo

sobre la base de la invasion capsular minima.

1.5.2.2. Clasificacidn patoldgica del carcinoma folicular:

1. Tumores de células de Hiirthle:

Los tumores incluidos en esta categoria se componen de forma exclusiva o
predominante (mas del 75 %) de células foliculares que muestran hallazgos oncociticos.
Algunos autores (incluyendo el comité de la Organizacién Mundial de la Salud para la
clasificacion histoldgica de los tumores tiroideos) no entienden estos tumores como un
tipo diferente y los clasifican en otras categorias ya existentes (foliculares o papilares),
dependiendo de su patron de crecimiento. En nuestra opinidn creemos que por sus
hallazgos morfoldgicos y su evolucidn natural constituyen un grupo diferente que debe

. - 1177,178
ser considerado como especial™ " """,

La mayoria de los pacientes son adultos y con un predominio en las mujeres.

Macroscopicamente los tumores se caracterizan por ser soélidos, de color marrén oscuro
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y muy vascularizados. La mayoria son encapsulados en casi su totalidad y los tumores
invasivos tienden a crecer en el interior del parénquima tiroideo con aspecto lobular que
puede ser engafioso. Microscopicamente los patrones de crecimiento pueden ser
foliculares, trabeculares, sélidos o papilares, siendo el primero el mas frecuente. Los
foliculos, cuando son grandes estan separados por finos septos fibrovasculares que
imitan papilas cuando son cortados tangencialmente. Otro elemento de diagndstico de
valor engafioso es la presencia de coloide intraluminal con incipientes laminaciones
concéntricas que muestran un aspecto indistinguible de los cuerpos de psamoma que se
relacionan con el carcinoma papilar. Los nucleos pueden mostrar pleomorfismo y
nucleolos prominentes con aisladas formas bizarras. Los citoplasmas tienen un aspecto
granular acidofilo caracteristico. Ultraestructuralmente, las células estan repletas de
mitocondrias que muestran anomalias en su tamafio, forma y contenidos'’®. Con
técnicas inmunohistoquimicas existe reactividad para la tiroglobulina, aunque en menor
grado que los tumores foliculares convencionales. También son positivos para CEA, S-

100 y de forma sorprendente también para HMB-452 18!,

Un problema de diagndstico dificil se presenta cuando el tumor de células de
Hirthle estda formado enteramente por papilas auténticas. Muchos de estos tumores
tienen un estroma linfocitico que recuerdan a los tumores de Warthin de las glandulas
salivares™®. En nuestra experiencia los que son encapsulados tienen un comportamiento
benigno y los invasivos se comportan de forma agresiva, aparentemente con mayor
capacidad que los carcinomas papilares convencionales™. Por ultimo, se ha sefialado
qgue los caracteres nucleares de esta familia de tumores papilares estan ausentes o
pobremente desarrollados como en el resto de tumores oncociticos. Estos hallazgos
podrian confirmar que las neoplasias de células de Hirthle representan un grupo

diferente dentro de las neoplasias tiroideas.
2. Carcinoma folicular de células claras:

La transformacién en células claras puede ocurrir en las neoplasias tiroideas en
varios tipos microscopicos y como consecuencia de varios mecanismos que incluyen:
vesiculas citopldasmicas ( de origen mitocondrial u otros) por acumulacion de glucégeno,

lipidos, tiroglobulina o mucina.
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3. Carcinoma pobremente diferenciado:

En el esquema tradicional de las neoplasias del tiroides, los tumores malignos de
células foliculares se han dividido en bien diferenciados formados por carcinoma papilar
y folicular y los indiferenciados o tipo anapldsico. Hay evidencias de que existe un grupo
de tumores que estdn entre estos dos extremos en relacion a hallazgos morfolégicos y

. 183,184
comportamiento™™ ",

4. Carcinoma Insular:

Se ha identificado un tipo tumoral con el término descriptivo de carcinoma
insular. Este tumor incide en un grupo de pacientes mas mayores que los bien
diferenciados y que suele ser macroscopicamente invasivo. Histolégicamente, se
distinguen signos de nidos o ldbulos (insular) que forman un patrén de crecimiento
solido o microfolicular. Sus células son pequefias y uniformes con variable actividad
mitdtica, junto con necrosis tumoral. Alguno de los denominados tipo compacto de los
carcinomas indiferenciados de células pequefias, pertenecen probablemente a esta
categoria. El patrén insular puede confundirse con un diagndstico equivocado de
carcinoma medular. Con técnicas inmunohistoquimicas, se detecta reactividad para la
tiroglobulina pero no para la calcitonina. Se ha encontrado que estos tumores expresan
bcl-2 en mas del 80% de los casos. En contraste con la rareza de este hallazgo en los
carcinomas anaplasicos indiferenciados; la proteina p53 se expresa igualmente pero se

limita a los focos de crecimiento infiltrante™®>.
1.5.3. Carcinoma indiferenciado o anaplasico:

Los carcinomas indiferenciados, también conocidos como anaplasicos o
carcinomas sarcomatoides, se presentan frecuentemente en pacientes mayores como
masas de crecimiento rapido que se asocian a compresién, disfagia y disnea™®. La
extension extratiroidea es un hallazgo que aparece en la presentacidon inicial en la
mayoria de los casos. Microscdpicamente hay abundante necrosis y hemorragia y las
masas tumorales reemplazan amplias zonas de la glandula. Histoldgicamente se

detectan tres patrones caracteristicos que a veces se combinan. En el primero que se ha
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designado como escamoide, las células indiferenciadas pueden presentar un aspecto
epitelial inconfundible, que pueden acompafiarse de focos obviamente queratinizados.
Los otros dos tipos de patrones son conocidos como los de células fusiformes y los de
células gigantes. Estos pueden exhibir un patrén fascicular o estoriforme con
abundantes neutrofilos, vascularizacion prominente y metaplasia cartilaginosa—0dsea.
Como resultado de este aspecto pueden simular una variedad de sarcomas de partes
blandas como los fibro-histiocitomas malignos (incluyendo los inflamatorios y mixoides),
angiosarcomas, hemangiopericitomas malignos y fibrosarcomas. Células gigantes
multinucleadas con un patrén osteocldstico pueden darle al tumor un aspecto de tumor

Oseo de células gigantes de hueso o bien de partes blandas.

Muchos de los carcinomas indiferenciados de tiroides proceden de una
transformacion anaplasica de un tumor bien diferenciado preexistente, generalmente el
carcinoma papilar. Una variante lo representa los carcinomas fusocelulares escamosos
procedentes de la variante de células altas del carcinoma papilar. En muchos casos la
transformacion anaplasica tiene lugar en el tumor primitivo pero incluso aparece en los
focos metastasicos. Muchos cortes son necesarios para detectar el componente residual
de diferenciacion. Se cree que los nddulos con finas capas esclerohialinas situadas
dentro del carcinoma indiferenciado representan residuos deteriorados de tales
componentes. Las mutaciones del gen de la proteina p53 tienen lugar en un alto
porcentaje de carcinomas indiferenciados, el hecho de que esa mutacidon no esté
presente en el resto de carcinomas papilares sugiere que esta mutacion ocurre después
del desarrollo del carcinoma papilar y que puede jugar un papel en la progresion del

tumor.

En las clasificaciones antiguas se incluyé el carcinoma indiferenciado de células
pequeias difuso o compacto. Hoy se sabe que muchos de ellos son realmente linfomas
malignos y que la mayoria de los restantes representan variantes de células pequefias

. . 186
de carcinomas medulares o insulares™".

La evolucién del carcinoma indiferenciado de tiroides es muy rapida, con
crecimiento masivo en el cuello e infiltracidon de los musculos costales, eséfago, traquea,
piel e incluso huesos vecinos. Metastasis ganglionares y viscerales a distancia son

comunes. El indice de mortalidad esta sobre el 95% y el tiempo medio de supervivencia
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es de 6 meses, siendo la causa inmediata de muerte usualmente la afectacion de

. 186
estructuras vitales del cuello

. Existen mejores posibilidades de curacién en pacientes
en los que el componente indiferenciado esta presente con cambios focales en casos de
neoplasias bien diferenciadas. Casos aislados de curacion se han obtenido con una

combinacion de cirugia, radioterapia y quimioterapia.
1.6. Factores prondsticos del cancer diferenciado de tiroides:

El cancer de tiroides, el mas frecuente de los tumores endocrinos, presenta
grandes diferencias en su evolucion clinica. Dentro de un amplio espectro tenemos, en
un extremo, un grupo de tumores diferenciados (del 90 al 95% de todos los casos)'®,
con un grado de malignidad bajo y un buen prondstico; en el otro extremo tenemos los

tumores muy indiferenciados en los que se incluye el carcinoma anapldsico con un

pronéstico fatal.

El carcinoma diferenciado de tiroides constituye en la mayoria de los casos un
proceso indolente con una supervivencia excelente. Sin embargo, algunos casos
presentan una mala evolucidon con multiples recidivas y pueden conducir a la muerte
aparentemente sin relacion con el tratamiento empleado. Se han realizado grandes
esfuerzos en un intento de identificar a este grupo particular de pacientes 10-15%. Su
reconocimiento ha mejorado en estos ultimos afios gracias al estudio de factores

prondsticos y al analisis de grupos de riesgo.

A través del andlisis retrospectivo del paciente con cancer diferenciado de
P . 188, 189, 190, 191, 192, 193 . .
tiroides, diferentes grupos™ '~~~ 7~ 7% "> han determinado factores predictores para

sus poblaciones respectivas y han elaborado esquemas de clasificacion pronéstica.

Todos estos estudios pretenden estratificar a los pacientes en grupos de riesgo

bien definido que ayuden a establecer el tratamiento adecuado para la poblacion

194

analizada™", para mejorar la supervivencia, reducir las complicaciones y evitar

. “ . 195
tratamientos innecesarios .

En la mayoria de los estudios prondsticos, la edad de la presentacion constituye

el mas importante de todos los factores pronésticos. En la muestra analizada por Gémez

193
I

Arnaiz y col™" se confirma la edad como un factor de riesgo independiente. La edad de
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60 afios o superior fue un factor de mal prondstico, pero no sabemos a partir de que

1*¢ también la edad de 60

edad el riesgo de mortalidad aumenta. Para Godballe y co
anos en el momento del diagndstico seria un buen punto de corte a partir de que este
factor tendria un mal prondstico. Diferencias clinicopatolédgicas e histomorfoldgicas
explicarian el empeoramiento del prondstico a esta edad: mayor actividad mitética y
polimorfismo nuclear, mas frecuente invasién extratiroidea y metdstasis a distancia.

197

Coburn 'y Wanebo encuentran también que la supervivencia disminuye
significativamente con la edad y que la importancia prondstica de la edad podria
deberse a una mayor prevalencia de invasidon vascular y extensién extracapsular en
pacientes de edad mas avanzada. Quizas no seria la edad del paciente, sino la del tumor.

En pacientes ancianos, la lesidon existiria desde muchos mas afios y aumentaria en

.. . . . . .2 195
agresividad. Sin embargo, no existe ninguna prueba que apoye esta suposicion .

AGES (Age, grade, extent, size)
Puntuacién prondstica = 0,05 x edad (Si la edad es = 40 afios)
+ 1 (Si es grado 2)
+ 3 (Sies grado 3 0 4)
+ 1 (Si es extratiroideo)
+ 3 (Si extensién a distancia)
+ 0,2 x tamafio tumoral (Diametro maximo en cm.)
Supervivencia por puntuacion AGES (20 afios)
=<3,99 =99%
4-4,99 = 80%
5-5,99 = 67%

=6=13%

Tabla 2. Grupos de riesgo segun la clasificacion AGES
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Las tasas de recidiva son mas elevadas en las edades extremas, en los mas
., , . 198 . . .. .
jovenes y en los mas ancianos . En nifios, el riesgo de recidiva puede variar del 0 al

39%%.

La afectacién ganglionar es muy frecuente hasta el 40% en adultos y el 90% de
los jovenes con cancer papilar pueden presentarla’®. La afectacion ganglionar regional
no parece tener efecto prondstico en la mayoria de los estudios. Las citocinas
producidas en los ganglios limitarian la proliferacion celular del cancer papilar

. .. . . . . . 200
metastatizado, previniendo su progresion y el desarrollo de metastasis a distancia” .

AMES (Age, metastases, extent, size)
Bajo Riesgo:

- Pacientes jovenes (hombres = 40 afios, mujeres = 50 afios) sin

metastasis.

- Pacientes mayores (papilar intratiroideo, lesiones foliculares con

pequeiia invasién capsular).
- Canceres primarios < 5cm.
- No metastasis a distancia.
Alto Riesgo:
- Todos los pacientes con metastasis a distancia.
- Papilar extratiroideo, folicular con invasién capsular importante.

- Canceres primarios > 5cm en pacientes mayores (hombres >40 afios,

mujeres >50 afios).
Supervivencia por grupos AMES (20 afios):
- Bajo Riesgo: 99%

- Alto Riesgo: 61%

Tabla 3. Grupos de riesgo segun la clasificacion AMES.
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No se ha demostrado que la afectacién adenopatica comporte un aumento de la

f .201
supervivencia .

Aun cuando en algunos analisis univariantes su presencia representaba un factor
prondstico favorable, esto se debia a que su incidencia era mucho mayor en los
pacientes mucho mds jovenes y el factor prondstico edad tiene mayor fuerza

5

. e N 19 . . s . . . . s
significativa™. En pacientes ancianos un factor prondstico adverso que disminuiria

todavia mas la tasa de supervivencia.

El sistema de estadiaje AMES (Age, Metastases, Extent, Size) (tabla 3) fue
desarrollado en la década de los 80 a partir de una cohorte de 814 pacientes que
padecian cancer diferenciado de tiroides. Los factores prondsticos empleados fueron la
edad, metastasis a distancia, invasion extratiroidea y tamafio tumoral. Tanto edad como
tamano tumoral fueron expresadas como variables categodricas. El punto de corte
empleado para el tamafio tumoral fueron 5 cm. En el caso de la edad, se establecieron
dos puntos de corte diferentes en funcién del sexo: 41 afos para los varones y 51 para

las mujeres.

MACIS (Metastases, Age, Completeness of resection, Invasion, Size)
Puntuacién = 3,1 (si edad <40 afios) o 0,08 x edad (si edad > 40 afios)
+ 0,3 x tamafio tumoral
+ 1 (si la reseccidn es incompleta)
+ 1 (si es localmente invasor)
+ 3 (si hay extensidén a distancia)
Supervivencia por puntuaciéon MACIS a 20 afios
<6 =99%
6-6,99 = 89%
7-7,99 = 56%

=8=24%

Tabla 4. Grupos de riesgo segun la clasificacion MACIS.
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El sistema MACIS (Metastases, Age, Completeness of resection, Invasion, Size)
de la Clinica Mayo, fue desarrollado como alternativa al sistema de clasificacion AGES
porque el poder establecer el “grado” en el cadncer papilar de tiroides no estaba
disponible en muchos centros. El MACIS (tabla 4) esta basado Unicamente en pacientes
con cancer papilar de tiroides. Para su desarrollo se empled una cohorte de 1779
pacientes divididos en dos grupos comparables basados en la fecha de diagnéstico del

cancer: 1957-1972 y 1973-1988.

Un analisis del modelo de Cox usando una seleccién gradual variable permitié
establecer un modelo pronéstico derivado de la primera cohorte formada. El sistema de
estadificacion para el prondstico fue validada con la segunda cohorte. Utilizando este
sistema, se establecid una puntuacidon para el prondstico y los pacientes fueron

clasificados segun 4 grupos de riesgo.

La multifocalidad, que puede llegar a ser del 87,5% en la serie en las que se
practican sistematicamente tiroidectomia totales asociadas o no a afectacién ganglionar
en grupos de edad joven, no representa para todos los autores un factor de mal
prondstico.

Shaha y col*®

, en un intento de mejorar la categorizacién en grupos de riesgo,
distingue dos grupos de factores prondsticos: Los relacionados con el paciente (edad y
sexo), y los relacionados con el tumor (tamafio, extensidon, grado histoldgico vy
metastasis). Estos autores individualizan un tercer grupo de pacientes que consideran de

riesgo intermedio, en los que, de los dos grupos de factores prondstico, uno de ellos

seria desfavorable.

El sexo parece ser en algunos andlisis un factor prondstico, si bien de débil
significancia. Cuando se ajusta el sexo con la edad, esta significancia desaparece.

El grado histoldgico es un factor que no se considera en todos los estudios. La

clasificacion AGES™®

(tabla 2) lo incluye, pero analiza carcinomas papilares y sus tipos
excluyendo el folicular puro. En los andlisis univariantes no se han apreciado diferencias

en las tasas de supervivencia entre el cancer papilar y el folicular.
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AJCC/UICC 6th edition TNM (Tumor, node, metastases)

T1, tumor < 2 cm de didmetro maximo, limitado al tiroides.

T2, tumor > 2 cm pero < 4 cm de diametro maximo limitado al tiroides.

T3, tumor > 4 cm de didametro maximo limitado al tiroides o cualquier tumor
con minima extension extratiroidea (musculo esternotiroideo o tejidos blandos
peritiroideos).

T4a, tumor de cualquier tamafio extendido mas alla de la capsula tiroidea,
invadiendo tejidos blandos subcutdneos, laringe, traquea, eséfago o nervio
laringeo recurrente.

T4b, tumor que invade la fascia prevertebral o afecta la arteria cardtida o vasos
mediastinicos.

N1a, metastasis a nivel VI (pretraqueal, paratraqueal, y prelaringeo/ganglios
linfaticos Délficos).

N1b, metastasis a ganglios linfaticos cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales o ganglios linfaticos mediastinicos superiores.

M1, metastasis a distancia.

Menores 45 afos

Estadio I: Cualquier T, cualquier N, M 0
Estadio Il: Cualquier T, cualquier N, M1

45 afos y mayores

Estadio |

T1 NO MO
Estadio Il

T2 NO MO
Estadio lll

T3 NO MO

T1 Nl1a MO

T2 Nl1a MO

T3 Nla MO
Estadio IVA

T4a NO MO

T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4 N1b MO
Estadio IVB

T4b cualquier N MO
Estadio IVC

Cualquier T, cualquier N, M1

Tabla 5. Clasificacion TNM para el cancer de tiroides.
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En los realizados exclusivamente en pacientes con cancer folicular la edad era un
factor determinante negativo muy fuerte, como también lo eran el tamafio del tumor, la
. .y < . 203
invasion vascular extensa y las metastasis™ .

. . 204
Segun Davis y col

, los factores prondsticos categorizados en los pacientes con
cancer papilar nos servirian para estratificar a los pacientes con cancer folicular y no
serfan utiles para seleccionar su tratamiento. Para Mazzaferri y Jhiang™® las diferencias
existentes entre ambos carcinomas derivarian de que el folicular se diagnostica en
pacientes de edad mas avanzada y en un estado mds avanzado de la enfermedad.

Por tanto, el prondstico estaria relacionado con la edad y la extension del tumor

205
| encuentran resultados

y no con el tipo histolédgico. Tampoco Shaha y co
sustancialmente diferentes cuando analizan grupos de pacientes con cancer folicular. El
grado de invasion vascular y capsular son también para Jorda y col®® criterios
morfoldgicos de valor prondstico en este tipo de cancer.

194

Para Akslen™" las caracteristicas histoldgicas como atipia nuclear, necrosis

tumoral e invasién vascular serian variables de valor practico para el tratamiento

|207, 208

individualizado. También para Moreno Egea y co .y S.Ortiz Sebastian y col’®, el

subtipo histoldgico referido al cancer papilar constituiria un factor prondstico

. . . .. . . 210
significativo predictor de recidivas. A la misma conclusion llegan Terry y col”™.

El tipo de tratamiento quirdrgico no constituye una variable de significacién
, . s e . . 201 . 198
prondstica en algunos analisis multivariantes™ . Por el contrario, otros grupos
consideran que la cirugia mas extensa y la administracién posterior de yodo radioactivo
mejoran la supervivencia.

También para DeGroot**!

, la cirugia mas extensa y la administracién de yodo
radioactivo reduce significativamente las recidivas. Para estos autores este tratamiento

seria el mas adecuado para todos los tumores superiores a un cm.

Por lo tanto, estos indices tienen un valor fundamentalmente epidemioldgico y
permiten realizar analisis estadisticos en grupos poblacionales. En nuestro trabajo de

212

tesis, los enfermos fueron estratificados segun la clasificacion TNM“™ (tabla 5) y los

agrupamos en estadios.
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La clasificacion EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) (tabla 6) fue publicada en 1979 y fue el primer intento de clasificar todos los
tipos histolégicos de cancer de tiroides ( incluido el medular y el anapldsico) bajo un
mismo sistema. Este sistema de clasificacion fue desarrollado mediante un analisis
multivariante de 507 pacientes de 23 hospitales europeos con una media de
seguimiento de 40 meses. Bajo este sistema se desarrollé una puntuacién y clasificacion
prondstico estratificada en 5 grupos o estadios. En la siguiente tabla se muestra la

clasificacion EORTC con los 5 grupos de riesgo.

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)

Total Score: Edad del paciente, + 12 si hombre,+ 10 si pobremente diferenciado,+ 10 si
invasion capsular,+ 15 si una metastasis a distancia,+ 30 si dos o mas metastasis a

distancia.
Grupo 1 = Score < 50 puntos.
Grupo 2 = Score 50-60 puntos.
Grupo 3 = Score 66-83 puntos.
Grupo 4 = Score 84-108 puntos.

Grupo 5 = Score > 108 puntos.

Tabla 6. Grupos de riesgo segun la clasificacion EORTC.

La clasificacion GAMES (Grade, Age, Metastases, Extent, y Size) (tabla 7) del
Memorial Sloan Kettering fue publicada en 1994 después del analisis de 1038 pacientes
gue padecian cancer diferenciado de tiroides. Bajo este sistema los pacientes son
clasificados en Bajo, Intermedio y Alto riesgo. La edad de 45 afios y 4 cm de didmetro

mayor del tumor fueron los puntos de corte para las variable continuas.

En la tabla 7 se muestra la clasificacion de los pacientes en las diferentes

categorias de riesgo segun la clasificacion GAMES.
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GAMES (Grado, Edad, Metastasis, Extensidon y Tamafio)

Tres grupos de riesgo:

Bajo Riesgo: Pacientes < 45 afios, sin metdstasis a distancia, con tamafio

tumoral < 4 cm e histologia de cancer papilar de tiroides

Riesgo Intermedio 1: Pacientes < 45 afios, sin metastasis a distancia, con

tamafio tumoral = 4 cm o histologia de cancer folicular de tiroides.

Riesgo Intermedio 2: Pacientes = 45 afios, sin metastasis a distancia con

tamafio tumoral < 4 cm e histologia de cancer papilar de tiroides.

Alto Riesgo: Pacientes = 45 afos, sin metdastasis a distancia, con tamano

tumoral > 4 cm e histologia de cancer folicular de tiroides.

Tabla 7. Grupos de riesgo segun la clasificacion GAMES.

Los diferentes andlisis prondsticos descritos no son extrapolables a todas la
. . , . . g . . 213 .

series y existe, ademas, controversia sobre la significancia relativa” de las variables
clinicas y morfoldgicas identificadas como factores de riesgo. La identificaciéon de
factores de confianza bien estratificados, validos para todos los pacientes, es esencial
para evitar el uso de tratamientos innecesarios. Recientemente se ha dirigido la
atenciéon al estudio de la expresion de genes y protooncogenes para mejorar la

.z s . 214 . J . . s . .
valoracién prondstica® . Factores bioldgicos, tales como tipo histolégico y el contenido

215

en ADN nuclear, reflejarian probablemente la agresividad del tumor“~. En el desarrollo

216
I

neoplasico intervienen factores de crecimiento y sus receptores. Akslen y col”™, en su

serie de canceres papilares encuentran que la expresiéon del factor de crecimiento
epidérmico (EGF-R) se correlaciona bien con el grado de invasion tumoral y constituye

en su caso un fuerte factor prondstico de enfermedad recidivante.

El gen p53, fosfoproteina nuclear, que suprime la proliferacion celular, puede

presentar una gran variedad de mutaciones que conlleva una pérdida de su papel

217
I

regulador. Los grupos de Dobashi y col**’ y de Godballe y col**® por inmunohistoquimica

lo detectan en sdlo un 22.7% de los carcinomas tiroideos pero en el 63.6% de los mas

indiferenciados. La sobreexpresion de p53 tendria un papel importante en la conducta

219 |220 e

evolutiva de los subtipos mas agresivos de cancer de tiroides”. Kobayashi y co n
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una poblacidn joven en la que el prondstico suele ser bueno, a pesar de la afectacion
ganglionar y aun de metastasis a distancias frecuentes, no detectan expresion anormal
de p53. Para Nishida y col’*® la sobreexpresién de p53 y la presencia simultdnea de
tumores aneuploides constituyen factores importantes para determinar la potencial

agresividad del tumor.

Mutaciones en el gen N-ras parecen desempefiar un papel en la conducta del
cancer de tiroides diferenciado. La familia de este gen codifica una proteina p21 que
participa en el control de la proliferaciéon celular. Hara y col®®! consideran que las
mutaciones del gen N-ras representan un factor prondstico independiente que
compartiria una menor supervivencia. Basolo y col’*? encuentra en sus pacientes que la
sobreexpresion del p21 podria ser un factor que se asociaria al mal pronéstico ligado a
los grupos de mas edad.

La sobreexpresion del gen C-myc asociado a la disminucién del nimero de

receptores a la TSH*?

se encontraria en las formas mas indiferenciadas y, por tanto, con
s . 224 . . .

peor prondstico. Scheumman y col®” demuestran que los pacientes que disminuyen la

expresion de E-Cadherina (molécula de adhesidn) presentan una tasa aumentada de

recidivas y una mayor propension a la extension metastasica.

El estudio de la expresiéon de proteinas reguladoras de la apoptosis
especialmente de una de las mas importantes, la Bcl-2, ha mostrado que no se expresa o

lo hace muy débilmente en los carcinomas indiferenciados.

En el momento actual, la investigacion genética del cancer diferenciado de
tiroides, muy relanzado por el proyecto genoma y su aplicacién en la clinica practica
constituye una linea de estudios que nos aporta nuevas perspectivas sobre la causa,

diagndstico y prondstico del cancer.

Intuimos que puede llegar a ser mucho mas util para conseguir definir nuevos y
mas precisos y seguros factores prondstico que permitan establecer el tratamiento mas

adecuado en cada caso.
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1.7. Protocolo de tratamiento complementario y seguimiento:

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) se comporta habitualmente como
un tumor de baja agresividad para el que disponemos de tratamientos especificos y
efectivos, con cuya aplicacion tiene muy buen prondstico. Sin embargo, hay algunos
especialmente agresivos, a veces en pacientes mayores de 50 afios, pero otras en
jovenes, que representan un desafio a la optimizacién de su tratamiento y seguimiento.
Por otra parte, en muchos casos no tenemos elementos clinicos ni histopatolédgicos que
nos permitan predecir su evolucidon. Hemos visto casos de gran invasividad locorregional
y que, sin embargo, con el tratamiento adecuado han tenido excelente evolucién. En el
otro extremo, existen casos que a pesar de presentarse clinicamente como un nddulo
tiroideo inocente, han tenido un comportamiento locorregional agresivo o han

225, 226
© “°. Por todo ello, cuando

producido metastasis distantes de forma temprana
instituimos un tratamiento para un CDT, éste debe ser altamente eficaz de modo que no
sea insuficiente en pacientes de alto riesgo no excesivamente agresivo en pacientes de
buen pronéstico. El cuestionamiento actual es si disponemos de algin modo de predecir

el comportamiento agresivo como para efectuar un tratamiento adecuado y oportuno

gue pueda evitar o atenuar su agresividad.

En el tratamiento y seguimiento del CDT contamos con un valioso recurso (el

131 . . / . .
I7°7) que permita la deteccién de remanentes tumorales o metastasis y proporciona la

227, 228
" ““*. En el momento

posibilidad de destruirlos utilizando una dosis grande del mismo
actual uno de los desafios de la oncologia es lograr una sustancia con estas
caracteristicas, especificas de cada tumor. En el CDT, el 1110 es de hace méas de 50 afios.
Sin embargo, si éste no es utilizado en la forma adecuada y en el momento oportuno,

son mas remotas las posibilidades de curacién o que las recidivas sean mas tardias.

La evaluacion de la evolucién del CDT en un estudio prospectivo es muy

dificultosa, por diversos motivos:

1. La larga evolucién de este tipo de tumores, en los que el seguimiento no

deberia ser menor de 20 afos.
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2. La velocidad de avance de los conocimientos médicos que obligaria a
cambios en la conducta terapéutica antes del cumplimiento de dichos

plazos, por un beneficio indispensable desde el punto de vista asistencial.

La experiencia en los resultados de las diferentes conductas terapéuticas se

. . . . ;. 229
basa, por tanto ,en su mayor parte, en trabajos retrospectivos y en vivencias clinicas™”

230,231

Paso I: Tiroidectomia

Es la que permite cumplir los objetivos del tratamiento quirdrgico primario en el

CDT, que son:

1. El control locorregional de la enfermedad, que debe ser lo mas completo

posible, adecuado al comportamiento biolégico del tumor, intervenidos en
. . , . 232,233,234
unidades de cirugia endocrina® “>> “*",
2. La creacién de condiciones dptimas para la aplicacion de otros métodos
, . P 235, 236, 237
terapéuticos y el control correcto del seguimiento™> =>> “*",
Se ha demostrado mejor evolucién a largo plazo de los pacientes a los que

227,238

inicialmente se practicé una tiroidectomia ampliada al resecar focos contralaterales

del carcinoma, disminuir las recurrencias locales y crear las condiciones éptimas para el

.. - 239, 240
seguimiento oncoloégico™™ ™.

Paso Il: Evaluacion del remanente tiroideo

Se realiza mediante una gammagrafia tiroidea con un 1 mCi de yodo (este al

131 228

igual que el rastreo corporal, seria preferible efectuarlo con | , si se contara con un

ciclotrén en el area), un mes después de la tiroidectomia y con dieta previa restringida

241

en yodo“"". Este plazo es suficiente para que la herida operatoria haya cicatrizado y el

paciente esté en condiciones fisicas y psiquicas de recibir la dosis ablativa.

Cuando el remanente tiroideo es todo un lébulo, debe considerarse la necesidad
de reintervencion quirudrgica, pues, en caso contrario, seria necesario administrar varias
. . . ., .. 241 .
dosis de radioyodo para poder llegar a producir una ablacién tiroidea completa®™ . Si la

determinacién concomitante LT3, LT4 y TSH evidencia un hipotiroidismo, se certifica la
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escasa cantidad de tejido tiroideo remanente y se aseguran las condiciones mas
favorables para recibir la dosis de radioyodo.

Paso llI: Dosis ablativa de 1'**

Se calcula de acuerdo con el riesgo de agresividad®*” **2. Se ha demostrado una
mejor evolucidén con mayor dosis inicial de 1"*!. Son muy pocas la ocasiones en que se
administra una dosis por debajo de 100mCi, solamente cuando en la gammagrafia no se
ve tejido tiroideo funcionante. En la experiencia de nuestro grupo de trabajo, aun en
esos casos, en la captacién postdosis se llega a comprobar un remanente tiroideo
243,244

importante, por lo cual preconizamos administrar siempre la dosis ablativa

131
En el uso de |

, tanto para rastreo corporal como para las dosis terapéuticas, se
deben seguir los criterios internacionales de proteccién radioldgica y descartar

embarazos previamente.
Paso IV: Hormonoterapia tiroidea

Una vez realizada la ablacion tiroidea quirdrgica y con radioyodo, la terapia
supresiva con hormona tiroidea es el tratamiento definitivo mas importante®®. Este
concepto se basa en la demostracién de que tanto el tejido tiroideo normal como el del
carcinoma diferenciado y el de sus metdstasis son sensibles a la TSH, la cual incrementa
el crecimiento de los tumores diferenciados y su indiferenciacidon a tumores anaplasicos

no dependientes de TSH?*®

. La hormonoterapia tiroidea se inicia a las 48 horas de la
administracion de I3 ablativo y se aumenta progresivamente la dosis hasta lograr la que
se considera adecuada. El advenimiento del ensayo para determinar TSH de tercera y
cuarta generacién ha permitido optimizar esta dosis y fijar con mayor exactitud el

247,

objetivo en las concentraciones de TSH < 0.1 mU/I en los pocos agresivos a <

0.01mU/I en los muy agresivos?'.

Este es el objetivo genérico, pero es de fundamental importancia adaptarlo a
cada enfermo, de acuerdo con las caracteristicas del tumor y las del paciente,
considerando los beneficios de la prevencidn y/o tratamiento de la recidiva o metastasis
frente a los riesgos cardiovasculares y 6seos®. Otra posibilidad es minimizar estos

riesgos con terapéuticas concomitantes adecuadas.
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Alcanzada la dosis adecuada de hormonas tiroideas se dosificara
periédicamente la tiroglobulina (Tg) como marcador tumoral del CDT. La determinacion
de Tg se hard simultdaneamente con la de anticuerpos antitiroglobulina ( Ac anti —Tg) ya
gue si estos son positivos pueden ocasionar falsos positivos o negativos de la
tiroglobulina®®®. Es importante que la Tg y los Ac anti —Tg se efecttien en cada paciente

con los mismos métodos y que sean de alta sensibilidad.

Paso V: Rastreo con lodo

131

A los seis meses de la dosis ablativa de 1”77, se evaluara si existe tejido tiroideo

remanente; para ello se efectuard un rastreo corporal de 3 a 5 mCi de ' ?%#
suspendiendo la levotiroxina (LT4) durante seis semanas antes e indicando
triyodotironina (T3) para evitar sintomas prolongados de hipotiroidismo. Esta ultima, de
vida media mas corta, se suspenderd dos semanas antes del RC para lograr un aumento
de TSH. El rastreo corporal se efecta con estas dosis de 1! porque se consideran
adecuadas para identificar tejido tiroideo permanente o metdstasis, en un alto
porcentaje, pero no tan elevados como para producir el fendmeno de aturdimiento

(Stunning)ZZS, 229, 249.

Por lo antedicho, el RC se hara simultaneamente con la determinacién de TSH,
Tg y Ac anti-Tg (la extraccién de sangre debe ser previa a la administracién de 1"* para
evitar la manipulacién de sangre contaminada con radioactividad y un posible aumento

131
).

de Tg post |

Para evitar la suspensién de hormonas tiroideas y las molestias del
hipotiroidismo, asi como la sobreestimulacion de TSH de los posibles remanentes o
metastasis tumorales, se esta evaluando, en algunas situaciones, la opcién de efectuar

RC con MIBI 99mTc como marcador de actividad tumoral®°.

En este periodo se realizaran examenes complementarios como la
ultrasonografia cervical, y la radiografia de torax para evaluar enfermedad persistente o
recurrente locorregional y/o metastasis. De acuerdo con los resultados, seguiremos

otros pasos en nuestro algoritmo.
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Paso VI:

Si el rastreo corporal es negativo, con TSH >= 30 mu/L y la Tg < 2 ng/ml con
anticuerpos anti Tg negativos, se aleja la posibilidad de enfermedad oncolégicamente

activa®™.

Seran fundamentales, ademas de los controles clinicos cada 3 6 6 meses el
seguimiento de Tg — Ac anti-Tg bajo tratamiento y la ultrasonografia (US) cervical que

debe hacerse con Doppler color y power angio.

El advenimiento de equipos de ultrasonidos de alta resolucion han mejorado
sustancialmente el seguimiento oncolégico tiroideo siempre que la exploracidon sea
realizada por un médico experimentado. Hay que sefialar que, aunque la ablacion
tiroidea con radioyodo haya sido “completa” puede observarse tejido residual cicatricial.
Las caracteristicas US ayudan a detectar de forma temprana las recidivas y/o metastasis
cervicomediastinicas®®®, y a diferenciar el “remanente” tiroideo “normal” de la
persistencia o recurrencia tumoral en el lecho tiroideo y las adenopatias que se

. ;. . . 252,253
consideran metastasicas de las inflamatorias™~ “>°.

De acuerdo con las evaluaciones clinicas, US, de Tg y Ac Anti-Tg, se podran dar

diversas situaciones:
1. Controles clinicos y US normales con Ac Anti-Tg negativos y Tg bajo tratamiento.

a) < 1ng/ml. Se podran espaciar los controles con RC ( volver paso V) a los dos
anos de la primera vez y posteriormente cada cinco afios, de mantenerse los

controles evolutivos favorables.

b) 1y 5 ng/ml. Jerarquizar la curva de Tg, repetidas con mayor periodicidad,
evaluar si esta en descenso o en ascenso y actuar con el esquema como en
a) o en c), respectivamente.

c) > 5ng/ml reiterados. Considerar metastasis y en forma inmediata volver al

254

paso V7.

Establecer un valor limitado de Tg siempre es arbitrario. Sin embargo,

conociendo este hecho, creemos de utilidad establecer: a) se aleja la posibilidad de
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enfermedad oncoldgicamente activa cada vez con rangos mas bajos de Tg, para muchos
autores solo cuando la Tg es indetectable, y b) los rangos de Tg que transcribimos deben
ser tomados como una guia (y no en valor absoluto) tanto para alejar la posibilidad de
enfermedad oncoldgicamente activa como para considerarla sospechosa de persistencia

.. .. , . . 254
de tejido en el lecho tiroideo, metdstasis o recurrencia™".

2. Controles clinicos y US sugestivos de recurrencia tumoral o metastasis
locorregional; se deberan efectuar estudios citolégicos que de ser confirmados

plantearan volver al paso V y/o intervencidn quirdrgica y/o radioterapia.
Paso VII:

Si el rastreo corporal fuera positivo por persistencia del remanente tiroideo se

considera volver a los pasos lll, IV y V de acuerdo con la magnitud del mismo.
Paso VIII:

Si el rastreo corporal fuera positivo por metastasis, se debe realizar ademas una
.z 131 P . . ;
captacion de 17" para prever la efectividad de la dosis y ajustar el calculo. De acuerdo

con la localizacién de las mismas, se seguird la secuencia sefializada de estudios vy

131

tratamiento®. Posteriormente a la dosis de 1*** ( entre 150 y 300 mCi), a las 48 horas se

reiniciara el paso IV y cada 6-12 meses el paso V.
Paso IX:

Ante la situacion especial de Rc negativo, con TSH = 30 mu/l y la Tg elevada (=10

ng/ml) reiterada, habra que considerar la posibilidad de metéstasis no captantes de

131 251 . . .
| , efectuando otros estudios de imagen, actualmente se introducen en los

256, 257, 258

algoritmos el PET ( tomografia por emisién de positrones ) y volver a los pasos

I, IV y V.

.. . . . 131 259
El fundamento de administrar en estas condiciones una dosis de | es que

131

las metdstasis que no captan de 3-5 mCi de I">" pueden captar dosis terapéuticas altas.

, , . 259
Este hecho se ve mds frecuentemente en las metdstasis pulmonares™.
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Perspectivas Futuras:

Sin duda, en poco tiempo, y con los nuevos avances que se produzcan, este
protocolo seguird sufriendo modificaciones que permitirdn optimizar mas aun el

tratamiento y seguimiento de los pacientes con CDT.
En un futuro inmediato:

1. El logro de determinaciones de tiroglobulina de mayor sensibilidad vy
especificidad. Utilizando analisis no influenciados por los Ac Anti-Tg. Detectando
sus concentraciones pre y post administracion de TSH recombinante humana

(rh TSH )*°.

e . .z 131 . .z
2. La posibilidad de la realizacion de rastreos corporales con I sin suspension

. . .. . s 261, 262
previa de la hormona tiroidea con la administracion de rh TSH™™ 7,

3. La posibilidad de la utilizacién de litio pre y postdosis ablativa o terapéutica de

131 .
I~°" para aumentar su efectividad.

4. Lla posibilidad de la utilizacion del acido cis-retinoico como promotor de la
diferenciacién celular en los tumores no captantes o débilmente captantes de

radioyodo.
En un futuro mas lejano:

1. La aplicacién de técnicas de biologia molecular para el reconocimiento de
mutaciones que identifiguen a los individuos con inestabilidad genética en

cuanto a propension tumorogénesis tiroidea.

2. La terapia génica como modalidad complementaria, o quizds algun dia

sustitutiva, de las terapéuticas aqui planteadas.
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1.8. Marcadores tumorales:

El cancer de tiroides representa uno de los tumores malignos mas
comunes del sistema endocrino®>. Si bien es cierto que la puncién y aspiracién con
aguja fina (PAAF) sigue siendo el método elegido para el diagndstico de los nédulos
tiroideos, es de destacar el papel, cada vez mas importante, que desempefan los

marcadores bioldgicos en la deteccidn y el manejo del cancer de tiroides.

La puncidn y aspiraciéon con aguja fina (PAAF) presenta numerosos beneficios en
el diagndstico del cancer de tiroides papilar, medular y anaplasico. Sin embargo, no
resulta determinante a la hora de establecer si el tumor folicular o de células de Hiirthle
es benigno o maligno. Asi, los biomarcadores, también denominados marcadores
moleculares, biolégicos o tumorales, han sido introducidos a lo largo de los ultimos 40
anos tanto en la deteccidon temprana del cancer de tiroides, como en el diagnéstico de
patologias recurrentes y persistentes, o en la prediccién de la efectividad de la reseccion

quirurgica, la ablacién con radioiodo y la quimioterapia.

La investigacion en biomarcadores ha evolucionado en los ultimos tiempos,
desde los marcadores seroldgicos, que encuentran su base en la utilizacion de las
pruebas serolégicas para medir los niveles de tiroglobulina y calcitonina, hasta los
gendmicos y protedmicos que, gracias al desarrollo tecnoldgico, permiten identificar una
multitud de biomarcadores relacionados con perfiles moleculares para cada tipo de
cancer en cualquier estadio, pasando por los marcadores basados en mutaciones
genéticas, determinantes para la deteccion de las primeras fases de la génesis tumoral

P 264
tiroidea™".
A. Marcadores seroldgicos:

Los marcadores seroldgicos representan la primera generacion en
biomarcadores tiroideos: pueden establecer un diagndstico seguro y son facilmente

medibles.

265 . .
Herberman” propone cinco razones por las que los biomarcadores resultan

fundamentales en la deteccién del cancer:
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1. Su medicién es sencilla, reproducible, de facil acceso y econdmicamente
asequible;

2. permiten detectar diferencias cuantitativas, de manera que se pueden distinguir
canceres benignos de canceres malignos;

3. presentan alta sensibilidad;

4. tienen la capacidad de controlar la recurrencia de la enfermedad;

5. tienen alta especificidad.

A.1. Calcitonina:

La calcitonina, una hormona anti-hipercalcémica secretada por las células C
parafoliculares del tiroides, cumple los criterios mencionados anteriormente como

marcador seroldgico para el cancer medular de tiroides (CMT).

En combinacién con la PAAF, la calcitonina es un biomarcador que ayuda a
optimizar la sensibilidad y la especificidad en el diagndstico del CMT. Aun asi, no se trata
de una prueba infalible: la medicion de calcitonina puede variar segun el ensayo
utilizado. Los radioinmunoensayos fueron utilizados inicialmente para detectar la
calcitonina en la circulacion. La utilizacién de anticuerpos policlonales en este tipo de
pruebas producia la deteccion de diversos mondmeros de calcitonina diferentes,
resultando asi el ensayo menos especifico. Asi, numerosos estudios han demostrado
gue tanto los ensayos inmunoradiométricos como los inmunoquimioluminiscentes,
basados en anticuerpos monoclonales, pueden eliminar la variacion y mejorar la
fiabilidad y la sensibilidad de la medicidon de calcitonina. Resulta preciso destacar, no
obstante, que los niveles crecientes de calcitonina no son exclusivos solo del CMT, sino
que han sido estudiados, con una prevalencia de menos del 5%, en otro tipo de
condiciones: hiperplasias de células C, nddulos tiroideos con origen en células
foliculares, envejecimiento, aumento del indice de masa corporal, tabaquismo, lactancia

y carcinoma de células pequefias de pulmén.

El papel de la calcitonina como marcador para screening en el CMT ha pasado a
utilizarse en situaciones especificas. Por ejemplo, existen dos tipos de CMT: el tipo
familiar (~25%) y el esporadico (~75%). Asi, el nivel de calcitonina en CMT se asocia con

un aumento de la carga tumoral, tal y como pone de manifiesto la concurrencia de un
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tumor de gran tamafo con ganglios linfaticos o metdstasis distantes. Solo algunos
pacientes con CMT metastasico o poco diferenciado presentan niveles relativamente
bajos de calcitonina debido a la heterogeneidad celular y sus tumores producen menos

calcitonina y mas antigeno carcinoembrionario (CEA).

Con todo, la calcitonina es mas sensible para la documentacidon de recurrencia
tumoral, pero los niveles de CEA resultan mas eficaces para la prediccion de la
agresividad del tumor. Las pruebas de estimulacion usando calcio o pentagastrina
aumentan la sensibilidad de la calcitonina. La estimulacién de calcitonina ha sido
sustituida por las pruebas genéticas basadas en mutaciones del gen RET dada la

sensibilidad y especificidad de estas ultimas.
A.2. Tiroglobulina:

La tiroglobulina es una glicoproteina sintetizada por las células foliculares
tiroideas y es la molécula precursora de la produccidn de tiroxina (T,4) y triiodotironina
(T3)*%. La tiroglobulina es sintetizada por tejido tiroideo normal, hiperplasico y
neoplasico; y representa un marcador serolégico importante para la deteccién del
cancer diferenciado de tiroides recurrente o persistente con origen en las células
foliculares, dada la ausencia de tiroglobulina tras una tiroidectomia total, salvo en caso

de restos de tejido tiroideo residual.

La tiroglobulina se encuentra principalmente en el coloide, si bien es cierto que
puede ser reabsorbida en la circulacion periférica, permitiendo asi su deteccion en el
suero del paciente. En sus investigaciones, Spencer®”’ midi6 la tiroglobulina utilizando
una doble técnica de radioinmunoensayo. Tal y como sucede con la calcitonina, la
investigacion para mejorar la sensibilidad y la especificidad en la deteccién de la
tiroglobulina sigue su camino. Aun asi, se dan diversos problemas en la interpretacién de
dichos ensayos, dada la presencia de determinados factores, tales como la interferencia
de anticuerpos de anti-tiroglobulina con los niveles de tiroglobulina en sangre, lo que

. . . . . . . 267
resulta en niveles bajos inapropiados o falsos niveles altos de tiroglobulina®".

Las pruebas de tiroglobulina no son fiables cuando los pacientes se encuentran

en terapia de supresién de hormona tiroidea. Asimismo, son numerosas las condiciones
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benignas (tiroiditis, tirotoxicosis, etc.) que pueden producir un falso positivo. Para que la
tiroglobulina represente un marcador sensible y fiable en el cancer diferenciado de
tiroides recurrente o persistente, deben darse dos condiciones. Por una parte, el
paciente debe someterse a una tiroidectomia total (o casi total) y recibir ablacion con
yodo radioactivo para el resto del tiroides para asegurar que cualquier medida de
tiroglobulina posterior se deba a un cancer de tiroides recurrente y no a tejido tiroideo
normal persistente. Por otra, para mejorar la sensibilidad de la tiroglobulina medida, la
estimulacién de la TSH debe darse durante la retirada de la hormona tiroidea o a partir
de la administracién de hormona TSH recombinante. Desafortunadamente, y aunque las
condiciones descritas concurran, los niveles de tiroglobulina pueden resultar muy utiles
para la documentacién de tumor recurrente, pero pueden llegar a ser indetectables en

muy pocas ocasiones en el suero cuando hay enfermedad residual conocida.

Los biomarcadores serolégicos, calcitonina y tiroglobulina, suponen la base para
investigaciones futuras en el campo de los biomarcadores y el cancer de tiroides. A
pesar de ser bastante utiles en las pruebas iniciales, ambos marcadores muestran aun
limitaciones. Recientemente, estudios moleculares basados en RT-PCR se han utilizado
para medir los niveles de RNA mensajero especifico del tejido tumoral en la circulacion.
Tanto la tiroglobulina mRNA y el receptor TSH mRNA han sido estudiados en
profundidad. En principio, la sensibilidad y especificidad de ambos eran cuestionadas
por encontrarse en la sangre de pacientes sanos. Entre las explicaciones dadas a este
hecho, se incluyeron la transcripcién ectépica de la tiroglobulina mRNA en linfocitos y la
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. Otros

union alternativa de tiroglobulina mRNA en las células foliculares tiroideas
estudios®®® ponen de manifiesto que la seleccién supone un paso esencial en la
comprobacién de que la tiroglobulina mRNA y TSHr mRNA son marcadores con alta
sensibilidad y especificidad para la deteccion de cancer de tiroides recurrente en

pacientes sometidos a una terapia de supresion de hormona tiroidea o con anticuerpos
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anti-tiroglobulina®™”.
B. Marcadores mutacionales genéticos:

Las alteraciones genéticas en los tumores tiroideos pueden ser divididas en dos

categorias: mutaciones hereditarias (germinales) y mutaciones esporadicas (somdticas).
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Solo una mutacién hereditaria y entre cinco y ocho mutaciones esporadicas se
consideran relevantes en la actualidad. La Unica mutacidon hereditaria reconocida
implicada en cancer de tiroides es la mutacién en el proto-oncogén RET la cual es

. . . 278
causante del carcinoma medular de tiroides

. Esta hipodtesis fue formulada a finales de
los ochenta y no fue especificamente establecida hasta 1993. La primera mutacion
esporadica identificada en el cancer tiroideo fue descrita en 1987 y afectaba a un
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defecto genético en la familia de proteinas RAS. En 1990°"", mutaciones en P53 fueron

relacionadas con el carcinoma anaplasico de tiroides y mutaciones del NTRK1 fueron
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relacionadas con el carcinoma papilar. En el afio 2000

, traslocaciones geneticas del
PAX8/PPAR fueron relacionadas con el carcinoma folicular de tiroides. Mutaciones del
BRAF fueron descubiertas en el afio 2003 en relacién al cancer papilar de tiroides. Las
mutaciones del BRAF son las mutaciones somaticas mas comunes en el carcinoma

papilar de tiroides y posiblemente sean una de las mas importantes en las actuales

lineas de investigacion.

Algunos investigadores opinan que la progresion desde una célula normal hacia
una célula tumoral es un proceso complejo que incluye a multiples eventos genéticos y
posiblemente también epigenéticos. Posiblemente muchas mutaciones diferentes

puedan estar implicadas en el cancer esporadico de tiroides®®.
B.1. BRAF:

BRAF es parte de la familia RAF de las proteinas serina/treonina kinasas. Estas
proteinas regulan la via de MAPK y controlan la expresion de muchos genes
responsables de la proliferacion celular, diferenciacidon y apoptosis. La mayoria de las
mutaciones BRAF son causadas por una Unica mutacién que reemplaza valina por acido
glutamico en la posicién 600 y es designada como BRAFV600E. Esta mutacion es
actualmente la mas encontrada en los carcinomas papilares de tiroides’’*. También es
frecuente encontrarlo en los tumores papilares de células altas, en los carcinomas
tiroideos pobremente diferenciados y en los tumores indiferenciados derivados de
cancer papilar. Es raro encontrarlo en los neoplasmas foliculares de tiroides. Otra
mutacion del BRAF es BRAFK601E, la cual ha sido encontrada en los adenomas tiroideos

. . . . .. 278
y en la variante folicular del carcinoma papilar de tiroides. Algunos autores” han
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descrito que la activacion de mutaciones puntuales en el BRAF confieren un alto rango
de conversion hacia la malignidad y han sido asociados a presentacion tardia de la
enfermedad, extension extratumoral, metastasis ganglionares y un alto porcentaje de
recurrencias. BRAF es practicamente exclusivo de los carcinomas papilares de tiroides®’.
También es considerado como un factor de mal prondstico comparado con aquellos
tumores esporadicos que no poseen esta mutacidn aunque para poder aseverar esta

afirmacién hacen falta realizar mas estudios prospectivos.
B.2. RET/PTC (Céancer papilar de tiroides esporadico):

Mutaciones del gen RET son responsables de la aparicién del carcinoma papilar
de tiroides. Parece ser que se debe a reajustes mas que a mutaciones puntuales como
las encontradas en el carcinoma medular familiar de tiroides. Al menos quince genes
distintos estan implicados en distintas mutaciones del gen RET que posteriormente
estaran implicadas en la aparicion del carcinoma papilar. Estas mutaciones son casi
exclusivas del carcinoma papilar. Las mutaciones mas comunes son RET/PTC 1y 3. Un
alto porcentaje de estas mutaciones aparecen en carcinomas papilares con
antecedentes de irradiacidn cervical como el ocurrido tras el accidente en la central
nuclear de Chernobil. Estas mutaciones también son frecuentes en los carcinomas
papilares hallados en nifios y en los microcarcinomas por lo que sugiere su aparicion en
las primeras fases del carcinoma papilar de tiroides. Su estudio parece importante para
entender la aparicion del cancer papilar esporadico pero no parece de utilidad como

biomarcador clinico®’®.
B.3. RAS:

Los productos producidos por la familia de genes RAS (H, N y K), son un grupo de
proteinas intracelulares reguladoras de kinasas de la via MAPK que regulan la
proliferacién celular, la diferenciacidn y su supervivencia. Se sospecha que mas del 30%
de los tumores del ser humano poseen mutaciones en el RAS. Activaciones de
mutaciones puntuales del RAS producen la activacion de proteinas RAS que a su vez
producen una activacién incontrolada en la cascada celular de proliferacion y

diferenciacién de células aberrantes. En los carcinomas de tiroides, la mutacion del gen
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RAS mds comun es la encontrada en el gen N-RAS, seguida del gen H-RAS y menos
frecuente el K-RAS. Mutaciones del RAS son halladas en una amplia variedad de tumores
tiroideos incluyendo adenomas foliculares, carcinomas foliculares, carcinomas papilares,
carcinomas pobremente diferenciados y carcinomas indiferenciados. Estas mutaciones
son mas comunes en los carcinomas foliculares que en los papilares. El hecho de que las
mutaciones del gen RAS se hallen en todo el espectro de los carcinomas tiroideos,
sugiere que sea un marcador indicativo de formas mds agresivas de los tumores. De
cualquier modo, su deteccién no sirve para diferenciar entre tumores benignos o
malignos. Mas bien parece sugerir un incremento del riesgo de proliferacion
incontrolada. Tumores foliculares benignos con una mutacion del gen RAS parecen tener
una mayor probabilidad de transformase en formas malignas aunque el riesgo exacto es

. 272
desconocido“’“.

B.4. PAX/PPAR gamma:

PPARgamma es un receptor nuclear implicado en el ciclo celular y la apoptosis
celular. PAX8 es un factor de transcripcién implicado en la regulacion y desarrollo de
genes tiroideos especificos. Una traslocacién anormal provoca la fusion del promotor
PAXS8 con el gen PPARgamma formando la proteina mutada PAX8/PPARgamma (PPFP)
provocando la inactivacién del gen nativo PPARgamma. Las traslocaciones
PAX8/PPARgamma aparecen predominantemente en los carcinomas foliculares y con
mucha menor frecuencia en los adenomas foliculares y los carcinomas papilares®®.
PAX8/PPARgamma son asociados con carcinomas foliculares que se presentan a una
temprana edad y con un alto porcentaje de invasion vascular. Esta predisposicién a la
temprana invasién vascular significa que muchos tumores con esta mutacion son
detectados en fases precoces de la enfermedad. Este es el motivo de que algunos
adenomas foliculares posean esta mutacién. Como marcador bioldgico,
PAX8/PPARgamma es un importante indicador de que nos hallamos ante un carcinoma
folicular con una fuerte propensidon a una invasién vascular temprana pero no posee la
suficiente especificidad ni sensibilidad como para diferenciar entre neoplasmas benignos

o malignos. De cualquier forma, si hallamos la mutacién PAX8/PPARgamma en un

93



Introduccién

neoplasma folicular, existe un alto porcentaje de que le lesién progrese hacia un

carcinoma folicular®’%
B.5. Supresor de tumores P53:

P53 es un supresor de tumores muy importante que regula el ciclo celular y la
apoptosis. Cuando una célula estd dafiada, la responsabilidad del P53 es permitir el
inicio de la reparacion del ADN dafiado o bien iniciar la apoptosis si el dafio es severo®®.
De esta forma, P53 previene el que las células dafiadas se conviertan en tumorales. Las
mutaciones causantes de la inactivacién del gen P53 se encuentran en mas del 50% de
los tumores humanos, convirtiéndose asi en la mutacién méas comun asociada al cancer

273 P . . . . . .
. P53 es comun en carcinomas pobremente diferenciados e indiferenciados

humano
de tiroides, pero es raro encontrarlo en los carcinomas bien diferenciados de tiroides.
Este patron de distribucion sugiere que un primer evento desestabiliza el ADN de la
célula tiroidea provocando la aparicién del cancer tiroideo, y tras este primer evento, las
mutaciones del P53 provoca la progresion del cancer tiroideo hacia un estado

. . . 218, 220
indiferenciado”™

. Esta teoria explicaria la alta prevalencia de P53 hallada en tiroides
anapldsicos en comparacién con la escasa prevalencia hallada en el cancer de tiroides
bien diferenciado. Debido a su alta incidencia en los carcinomas indiferenciados de
tiroides, la presencia de mutaciones en el P53 parece ser un factor predictivo de

hallarnos ante un carcinoma tiroideo altamente agresivo. Sin embargo, su sensibilidad

es tan baja que no puede ser usado como un marcador tumoral clinicamente relevante.
B.6. NTRK1:

El gen de la tirosin-kinasa neurotrépica tipo 1 (NTRK1), codifica un receptor de
membrana de las células tirosina-kinasa que se une al factor de crecimiento nervioso
(NGF). Tras esta unién el receptor NTRK1 activa las proteinas RAS que controlan la
proliferacién, diferenciacion y apoptosis celular. A mediados de los noventa, tres genes,
tropomiosina 3 (TPM3), promotor de traslocacion de region (TPR) y el fusionador del gen
TRK (TFG), fueron hallados como corresponsables junto con el NTRK1 de diversas
traslocaciones en el ADN causantes del carcinoma papilar de tiroides. La incidencia de

traslocaciones de NTRK1 es especifica del carcinoma papilar de tiroides aunque con
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menor frecuencia (5-15%) que traslocaciones en el RET o el BRAF. Los pocos estudios
gue han investigado el prondstico de la aparicion de traslocaciones en NTRK1 parecen
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mostrar un peor prondstico que cuando ocurren estas traslocaciones en RET
cualquier forma, establecer un prondstico en base a NTRK1 es limitado haciendo que sea

en este momento de poca utilidad clinica.
B.7. Paneles mutacionales de ADN:

Existe la hipdtesis de que los carcinomas tiroideos papilares y foliculares se
originan por vias distintas. Mds del 70% de los carcinomas papilares son causados por
mutaciones en el RET/RAS/BRAF/via MAPK*'® y mas del 80% de los carcinomas
foliculares son causados por mutaciones del gen RAS o traslocaciones en
PAX8/PPARgammaZ’%. En la mayoria de los carcinomas estas mutaciones aparecen como
eventos exclusivos. Cuando estos marcadores son usados como biodetectores
particulares, su sensibilidad y especificidad es muy baja y su uso clinico muy poco
relevante. Sin embargo, debido a que cerca del 70-80% de los tumores tiroideos son
causados por al menos una de estas mutaciones, un panel de mutaciones del ADN que
los incluya a todos podria mejorar la exactitud del diagndstico de la PAAF. En 2008*°, un
estudio que incluia 470 PAAF usando un panel mutacional para el diagndstico observd
gue si una de las mutaciones anteriormente mencionadas eran halladas, existia un 97%
de probabilidades de que el nédulo fuese maligno. El panel demostré un 100% de
sensibilidad y especificidad en diagnosticar PAAF con citologia “indeterminada” en
benignos o malignos. Sin embargo, la sensibilidad caia hasta un 75% para la PAAF
descrita como “neoplasma folicular” y un 60% para la PAAF “sospechosa de malignidad”.
Aproximadamente un 30% de los carcinomas tiroideos presentan mutaciones audn
desconocidas lo que posiblemente haga decrecer la utilidad de estos paneles

mutacionales.
B.8. Inestabilidad de microsatélites:

Los microsatélites son secuencias simples de ADN formadas por 2-5 pares de
bases que se repiten multiples veces. En 1993 se descubrié que variaciones en la

longitud de los microsatélites podrian ser usados como marcador en la mutacion del
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ADN para el cancer colo-rectal. La inestabilidad de los microsatélites parece venir
determinada por mutaciones en los genes encargados de la reparacion del ADN. Esto
provoca que los microsatélites se repliquen de forma incorrecta. Este defecto en la
replicaciéon permite la acumulacién de multiples mutaciones puntuales en células
somaticas que posteriormente seran las causantes del tumor. Desde el primer estudio
gue descubrid la existencia de inestabilidad de microsatélites en las lesiones tiroideas,
han sido descubiertas en ambos carcinomas tiroideos, tanto en el carcinoma papilar
como en el folicular, ademas de en algunos adenomas benignos?’*. Un problema a la
hora de estudiar los microsatélites es elegir cuales incluir en el estudio. Actualmente, la
inestabilidad de los microsatélites no puede ser usado como marcador clinico del
carcinoma tiroideo porque su frecuencia en los distintos tipos de tumores tiroideos es

discutible.
C. Marcadores epigenéticos:

La epigenética es definida como el estudio de cambios hereditarios en la
expresion de genes que ocurren independientemente de los cambios producidos en la
secuencia primaria del ADN. Estos mecanismos incluyen metilacién del ADN,
modificacion de histonas, posicionamiento de nucleosomas y silencio de microARN. En
el cancer de tiroides se han estudiado estos mecanismos excepto el posicionamiento de
nucleosomas. Cuando se activan estos mecanismos regulan el ADN silenciando la
expresion de determinados genes. Uno de los aspectos mas emocionantes de la
epigenética es que, a diferencia de las mutaciones genéticas, el proceso es facilmente
reversible con determinados agentes terapéuticos. Por este motivo el estudio de
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marcadores epigenéticos en el cancer de tiroides esta en auge””.
C.1. Hipermetilacion:

La metilaciéon del ADN es un mecanismo regulador epigenético encargado de
silenciar la expresién de determinados genes particularmente importante en la
embriogénesis normal. Esto ocurre afiadiendo un grupo metilo al residuo de citosina del
dinucledtido CpG. La metilacidn incorrecta o la hipermetilacién de genes supresores de
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tumores han sido identificadas en muchos tumores humanos incluido el de tiroides”"”.
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La hipermetilacién de multiples genes ha sido identificada en en asociacion con la via del
PIK3/AKT en los carcinomas foliculares y con la via del MAPK en los carcinomas
papilares. Procesos de hipermetilacion también han sido identificados en tumores
benignos de tiroides aunque en mucho menor grado que en los carcinomas. También se
ha encontrado relacidon entre mutaciones en el BRAF y la hipermetilacion la cual esta
asociada a un incremento en la produccion del factor de crecimiento vascular en los
tumores tiroideos con BRAF positivo. Otros genes hipermetilados en los carcinomas
tiroideos son el receptor de TSH, NIS, PCNA, CDKN2A, FGFR2 y RASSF1. El fenotipo
metilador de islas CpG (CIMP) confiere una alta inestabilidad genética y ha sido
reconocido como un marcador precoz de la progresion de lesiones benignas hacia
malignas en el cancer de colon. Todavia no ha sido identificado en el cancer tiroideo
pero parece ser el siguiente paso en la evolucion de la hipermetilacién como marcador

del céncer de tiroides®””.
C.2. MicroARN:

Son cadenas de 20-25 nucledtidos que fueron descubiertos en 1993 y desde
entonces, mas de 700 microARN humanos han sido catalogados. Pueden actuar como
oncogenes o como supresores de tumores y han sido identificados en la regulacién de
multiples funciones como la hematopoyesis, proliferacion celular, supervivencia celular
y apoptosis. Un solo microARN puede regular la expresion de cientos de genes
distintos®’®. Estdn empezando a estudiarse pero su investigacién puede demostrar su

utilidad para el diagndstico de cancer tiroideo en citologias de PAAF.
D. Gendmica:

El término gendmica fue usado por primera vez en 1987 e implica el estudio de
la estructura y organizacion del genoma de un organismo particular. Esto incluye el
mapeo y la secuenciacion del genoma, asi como el andlisis de la informacion obtenida en

el contexto de su aplicacién bioldgica y biomédica.

En un principio, el campo de la gendmica fue enfocado hacia el mapeo del
genoma humano y el entendimiento de los efectos de genes simples en un sistema.

Muchas expresiones genéticas estan en estudio actualmente incluyendo micro series
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cDNA, series de oligonucledtidos y el Andlisis Sucesivo de la Expresion Genética
(SAGE)?””. Estas tecnologias permiten el estudio simultdneo y la comparacién de la
expresion de miles de genes en diferentes situaciones. Su uso en la investigacion del
cancer puede aclarar los mecanismos de funcionamiento del tumor e identificar
pacientes de riesgo en el desarrollo de cancer, predecir el prondstico una vez que el
cancer se ha desarrollado o en ultimo término, disefiar una estrategia terapéutica en el
tratamiento de dicho cancer. La esperanza de estas investigaciones es que algun dia se
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pueda alcanzar la medicina personalizada“™”.

E. Protedmica:

La proteédmica se define como el estudio de la estructura y la funcion de la
proteina. Antes del desarrollo de la protedmica de alta tecnologia, la proteina era
estudiada por la inmunohistoquimica, como complemento a la citopatologia de la PAAF,
con el objetivo de mejorar la precisién del diagndstico en las muestras de los nédulos
indeterminados de tiroides. Los marcadores inmunohistoquimicos se han utilizado para

determinar el fenotipo molecular de estas lesiones inespecificas.
E.1. Inmunohistoquimica:

En el campo de los neoplasmas tiroideos, se han realizado numerosos estudios
de marcadores inmunohistoquimicos de diferentes componentes de la célula, como la
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membrana, el citoplasma o el nucleo

. Entre los anticuerpos examinados, se incluyen
galectina-3, HBME-1, citoqueratina-19, RET, TTF-1, hTERT, telomerasa, p27 y p53. De
todos ellos, destacan los estudios de la galectina-3 y HMBE-1. A partir del examen
individual de cada uno de estos anticuerpos, se obtuvieron resultados de diversa indole.
Algunos estudios revelaron que estos marcadores permitian diferenciar las lesiones de
tiroides benignas de las malignas, y que la expresion de la proteina variaba segun el
estadio del tumor en el cancer papilar de tiroides®®. Aunque estos marcadores suponen
la base de la diagnosis del tipo clasico de cancer papilar de tiroides, no contribuyen en
las variantes histoldgicas. Asimismo, numerosos investigadores han comprobado que,

cuando los marcadores se combinan, la sensibilidad y la especificidad en la deteccion de

cancer a partir de muestras de PAAF mejora®".
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En consecuencia, los resultados sugieren que estos y otros marcadores podrian
representar el futuro en el andlisis de la expresién de la proteina, para mejorar la
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certeza del diagndstico de las lesiones de nddulos tiroideos inespecificos™*.
E.2. Protedmica de alta tecnologia:

El estudio de los biomarcadores ha llegado hasta el campo del proteoma, que
investiga la expresién y la modificacion de la proteina, en combinacién con la
localizacién y el cambio en la actividad proteica. La informacién obtenida refleja, no solo
el perfil gendmico de la célula, sino también los cambios post-translacionales que no
pueden detectarse en los niveles de mRNA, y la expresién de la proteina en distintos
puntos del tiempo a lo largo del espectro de una célula en la transformacién neoplasica.
La ventaja de la protedmica es la capacidad de detectar biomarcadores del suero o el
plasma del paciente. La idea de que un tumor es capaz de “filtrar” proteinas en la
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circulacion permite la identificacion potencial de marcadores seroldgicos™ ™.

El estudio de la protedmica se sirve de alta tecnologia, que combina sistemas de
separaciéon multidimensional basados en analisis de espectrometria de masas con
tecnologia ProteinChip para mejorar la sensibilidad y la especificidad de una mezcla
compleja de proteinas y péptidos de tejido y suero®®>. Actualmente, existen dos
métodos para identificar biomarcadores. El primero de ellos se basa en espectrometria
de masas para identificar patrones proteicos. Cuando la espectometria de masas se
combina con técnicas de ionizacion (MALDI-TOF, SELDI-TOF o ionizacidon por
electrospray), la sensibilidad y la celeridad en la deteccion de biomarcadores especificos
de cancer y de patrones de perfiles proteémicos mejora. El segundo método utiliza la
técnica de la digestion proteolitica mediante la exposicion de las muestras de proteina a
la cromatografia de liquidos de alta resolucion en combinacién con analisis de
espectrometria de masas. A partir de esta técnica, se logra mejorar la identificacion y
abundancia proteicas, lo que se traduce en la deteccidén e identificacion de mayores
cantidades de péptidos en mezclas proteicas complejas. Una vez la espectrometria de
masas ha determinado un patréon de perfil proteico, diversos sistemas bioinformaticos
basados en inteligencia artificial procesan la informacién para ayudar a discriminar entre

suero y tejidos normales o con alteraciones benignas, premalignas o malignas.
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El primer estudio que establecié un perfil protedmico de tejidos tiroideos
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benignos y malignos data del 2002°*". En dicha investigacién, se demostré un aumento
de la catepsina B en los tejidos neoplasicos del adenoma folicular, del carcinoma
folicular y del carcinoma papilar, en comparacién con el tejido tiroideo no neoplasico.
Desafortunadamente, la catepsina B no permitia la distincion entre adenoma vy
carcinoma folicular. En el estudio también se detectd el aumento de dos proteinas en el

cancer papilar de tiroides: ATP sintasa cadena D (ATPQ) y prohibitina (PHB). Las

aplicaciones clinicas y terapéuticas de estos descubrimientos estan aun por determinar.

Dos estudios posteriores se valieron de la electrofdresis bidimensional (2D-DIGE)
y la técnica de ionizacion MALDI-TOF para delimitar una serie de biomarcadores

tiroideos a través del anadlisis de proteinas.

En el primero de ellos, Brown et al. compararon los perfiles proteicos de tejidos
de pacientes con cancer papilar de tiroides con tejidos tiroideos normales de los mismos
pacientes y tejidos tiroideos normales de adenomas foliculares benignos. Asi,
determinaron tres nuevos biomarcadores para el cancer papilar de tiroides: S100A6,
peroxiredoxina y HSP70. De la misma manera, confirmaron la expresion de los
biomarcadores conocidos: la expresion de mRNA, que incluia galectina-3, citoqueratina-
19 y catepsina-B. Como hallazgo interesante, pusieron de manifiesto dos formas
distintas de catepsina-B en el cancer papilar de tiroides. Los autores valoraron que la
catepsina-B se encuentra relacionada con la expresiéon de la tiroglobulina, bien conocida
como marcador para la enfermedad recurrente. Las diferencias vistas entre las distintas
formas de expresién de la catepsina-B reflejan la necesidad de mayor investigacion en el
campo de estos cambios post-translacionales para validar el uso de estas proteinas

como biomarcadores en el cancer de tiroides.

En el segundo estudio (Netea-Maier et al.), se examinaron las diferencias en la
abundancia de proteinas en los adenomas foliculares y los carcinomas foliculares de
tiroides. Se descubrié una diferencia significativa entre 43 proteinas. A partir de estudios
previos, se decidié examinar en profundidad tres proteinas (HSP gp96, PDI A3 y
calreticulina) y llevar a cabo andlisis inmunohistoquimicos. Estas tres proteinas se
relacionan con el plegamiento de proteinas, con que un subconjunto (HSP gp96 y

calreticulina) podria desempefiar un papel en la inmunogenicidad anti-tumoral. Los
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analisis inmunohistoquimicos revelaron que la calreticulina representaba el mejor
marcador para distinguir el adenoma folicular del carcinoma folicular de tiroides, y que
los tres marcadores juntos mostraban una alta sensibilidad en la prediccion del
carcinoma folicular de tiroides invasivo. Una vez mas, la comprobacidon de la importancia
de estos tres marcadores en la precisidn a la hora de diferenciar el adenoma folicular del
carcinoma folicular pone de manifiesto la necesidad de seguir las investigaciones para

probar la utilidad clinica de este enfoque.

Giusti et al.”®® fue el primer grupo en analizar el fluido obtenido de la PAAF en el
cancer de tiroides. Utilizaron una combinacion de 2D-GE y MALDI-TOF para adquirir un
perfil protedémico de diversas clases de proteinas. En un estudio posterior, examinaron
los perfiles protedmicos de muestras de tumores papilares de tiroides extraidas
mediante PAAF, al mismo tiempo que controlaron muestras del I6bulo tiroideo opuesto
(no afectado). Descubrieron 17 proteinas, mediante las cuales era posible distinguir el
cancer papilar de tiroides de tejido tiroideo normal. El analisis protedmico también
demostré una diferencia entre la variante clasica del cancer papilar de tiroides y la
variante de células altas. Concretamente, la cadena pesada de la ferritina (FHC), la
peroxiredoxina (PRX1) y 6-fosfogluconato deshidrogenasa (6-PDGH) aumentan solo en la

variante de células altas.

Los estudios protedmicos mas recientes se han valido de la técnica de
espectrometria de masas SELDI-TOF para distinguir enfermedades tiroideas benignas a
partir de perfiles proteicos seroldgicos. Segun Wulfkuhle, los patrones protedmicos o las
huellas dactilares pueden generar patrones de biomarcadores discernibles. Wang
postula que diferentes factores de expresiéon proteica pueden distinguir cuatro
categorias: cancer papilar de tiroides vs. tejido tiroideo normal; cancer papilar de
tiroides vs. nddulos tiroideos benignos; diversos estadios patoldgicos del cancer papilar
de tiroides; y diferentes tipos patoldgicos de cancer de tiroides. Asi, dentro de cada
categoria, se pueden considerar diversos patrones de biomarcadores como rasgos
distintivos. De la misma manera, al analizar tres grupos distintos (enfermedad nodular
benigna vs. cancer papilar de tiroides; enfermedad nodular benigna vs. controles; y
cancer papilar de tiroides vs. controles) se determind que una serie de biomarcadores

proteicos podian diferenciar la enfermedad nodular benigna del cancer papilar de
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tiroides, a partir de distintos patrones de expresidon protedmica con un alto nivel de
sensibilidad y especificidad. Fan et al. utilizaron distintas técnicas protedmicas para
identificar y validar sus descubrimientos. Se analizaron perfiles protedmicos de muestras
serolégicas de pacientes con cancer papilar de tiroides y pacientes control libres de
enfermedad. Se lograron identificar marcadores de tres proteinas (cadena alfa 1
haptoglobina, apolipoproteina C-l y apolipoproteina C-lll) capaces de diferenciar el

287 . , e .
|“*/. Otro estudio se basd en el analisis

cancer papilar de tiroides de los pacientes contro
de tejidos de tres pacientes con cancer papilar de tiroides. La informacion extraida de las
tres muestras identificd unos 63 biomarcadores proteicos que, potencialmente, podrian
distinguir el cancer papilar de tiroides del tejido tiroideo normal de los mismos
pacientes. El inconveniente de este estudio radica en la falta de identificacién de estos
63 biomarcadores proteicos y en el hecho de que solo se analizaran tres muestras de
pacientes con cancer papilar de tiroides®™. En este sentido, resulta evidente que la
utilizacion de esta técnica en un grupo de muestras mas amplio y con diferentes

patologias tiroideas podria ayudar a identificar un panel de biomarcadores proteicos

encaminados a diferenciar neoplasmas tiroideos benignos y malignos.

Las ultimas investigaciones protedmicas en el cancer de tiroides se han centrado
en el hallazgo de biomarcadores con potencial para identificar objetivos terapéuticos. La
lipocaina asociada con la gelatinasa de neutrofilos (NGAL) es una proteina relacionada
con el sistema de respuesta inflamatoria e inmune y se manifiesta en la linea celular FRO

283 7
. A través de

del cancer de tiroides (una linea celular del cancer anaplasico de tiroides)
analisis con las tecnologias 2D-GE y MALDI-TOF, la NGAL fue identificada como un
mediador de NF-B, proteina responsable de la actividad oncogénica en las lineas
celulares del cancer de tiroides pobremente diferenciado. Asimismo, la actividad
reguladora del hierro que ejerce la NGAL le otorga un papel fundamental en objetivos
terapéuticos. La NGAL es la responsable del transporte del hierro desde espacios
extracelulares hasta las células. Asi, se ha demostrado que los niveles de hierro

intracelulares elevados contribuyen a un excedente de sintesis de ADN, a través de

numerosos factores de transcripcioén, que lleva al desarrollo del tumor.

En 2009, se obtuvo un perfil glicoprotedmico de biomarcadores utilizando

cromatografia de liquidos y espectrometria de masas para identificar la superficie de la
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célula. Se estudiaron tanto las lineas celulares del cancer de tiroides diferenciado como
del no diferenciado y se identificaron una media de 150 glicoproteinas por cada linea
celular examinada. De especial interés resultd el hecho de que un subgrupo de cinco
glicoproteinas de membrana celular (vasorin, NCAM-1, glicoproteina trofoblasto,
discoidina y la cadena integrina alfa-5) se encontraron solo en las lineas celulares del
cancer de tiroides bien diferenciado. Esta informacién supone el comienzo del desarrollo
de estrategias terapéuticas a nivel de la superficie celular, de la membrana integral o de
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las glicoproteinas secretoras™".

También en 2009, un estudio puso de relieve la presencia de mutaciones del
oncogen RET en las lineas celulares del cancer medular de tiroides a partir de analisis
protedmicos y técnicas de validacidon basadas en anticuerpos. Se compararon perfiles de
elementos de sefalizacion de células de MEN2A y MEN2B. Hay 41 proteinas tipo
fosfotirosina detectadas en la cascada procedente de la activacion del gen RET, desde
dos tipos distintos de lineas celulares de cancer medular de tiroides y la via de EGFR
estaba incrementada. Esta informacién podria proporcionar nuevos objetivos para
terapias anti-tumorales. El analisis de la proteémica en combinacion con el analisis de la
expresion genética y de los cambios epigéneticos comienza a desentranar los caminos
oncogénicos para el desarrollo de fines terapéuticos, tal y como ya ha sucedido con los
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canceres de mama, de prostata y el colorrectal™”’.

El estudio y la identificacién de biomarcadores en el cancer de tiroides presenta
ya una larga historia. Desde sus inicios, el objetivo se ha centrado en encontrar
marcadores capaces de identificar tumores de tiroides benignos y malignos, y de
predecir el comportamiento de estos canceres de tiroides. La evolucion de la
investigacion de biomarcadores tiroideos ha ido caminando de manera paralela al
avance tecnoldgico. A pesar de ser uno de los canceres con menos indice de mortalidad,
los estudios en relacién con el cancer de tiroides han permanecido a la vanguardia de la
ciencia y de la tecnologia. Aun asi, siguen siendo necesarios avances en las pruebas
diagndsticas y en la prediccién de la agresividad del tumor. “Encontrar una cura” para el
cancer de tiroides debe seguir siendo la base de cualquier estudio encaminado a

identificar nuevos biomarcadores y fines terapéuticos para la enfermedad.
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Si bien es cierto que en los ultimos tiempos se ha producido un enorme
progreso en la investigacion del cancer, es de destacar que estamos solo comenzando a
entender cémo una célula normal deriva en un tumor. De ahi que muchos
biomarcadores del cancer de tiroides hayan sido identificados, pero solo unos pocos se
hayan incluido en la practica clinica rutinaria. La calcitonina y la tiroglobulina
representan marcadores para la recurrencia de la enfermedad después de la reseccion
quirurgica, y las mutaciones del gen RET se utilizan para predecir la susceptibilidad y la
prognosis de un paciente con cancer medular de tiroides familiar. Ninguno del resto de
biomarcadores mencionados anteriormente forman parte de la rutina clinica actual,

pero comienzan a sentar las bases para la mejora de tratamientos futuros.

La investigacion de biomarcadores sigue avanzando. Los marcadores seroldgicos
evolucionan de proteinas secretadas por tumores a material genético liberado por el
tumor en la circulacidon. Aun se siguen estudiando y descubriendo mutaciones de ADN, y
han progresado desde simples descubrimientos de mutaciones hasta la sintesis de “vias
de mutacién” y paneles de mutaciones de ADN como “firmas” Unicas. La regulacion
epigenética se ha convertido en parte de la investigacidén de los biomarcadores y su uso
aumentara a medida que nuestro conocimiento del proceso mejore. La alta tecnologia
ha incrementado nuestra habilidad para el estudio del genoma humano, si bien es cierto
gue queda aun mucho camino por andar en la validacién y el control de la calidad de los
datos obtenidos, y de la protedmica, que ha ido evolucionando desde el estudio de
simples proteinas hasta la identificacion de firmas proteémicas de miles de proteinas. En
este sentido, comenzamos a ver un intercambio en distintas disciplinas: la protedmica se
utiliza para los estudios seroldgicos, la gendmica ayuda a la identificacion de nuevas
mutaciones de ADN, y la regulacion epigenética ha cambiado nuestro concepto de cdmo

funciona la regulacion del ADN.

La investigacién en el campo de los biomarcadores tiroideos fue una vez el
suefio de un cientifico que puso su empefio en esclarecer los mecanismos vy la utilidad
de los biomarcadores. Actualmente, entramos en una era de investigacidon que exige un
trabajo multidisciplinar de bidlogos, genetistas, estadisticos, oncdlogos, cirujanos e
incluso ingenieros. Este equipo tiene la tarea de entender e interpretar la informacion

aportada por las nuevas tecnologias e incorporarla a la comprensién de la formacién del
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tumor. Puede ser que la combinacion de marcadores serolégicos, de la epigenética, la
gendmica y la protedmica requiera la produccién de biomarcadores fiables vy
clinicamente utiles. Puede suceder incluso que las ideas y los mecanismos que quedan
por descubrir sean la clave de los marcadores tiroideos. Nuevas areas de estudio como
la metaboldmica, el estudio de los productos resultantes de los procesos celulares o el

complemento de la proteina quinasa, estan aun por relacionar con el cancer de tiroides.

Sin duda, el descubrimiento de los biomarcadores tiroideos se erige como un
campo apasionante en la investigacion del cancer de tiroides y seguira situandose a la

vanguardia de la ciencia y la tecnologia.
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Planteamiento y Objetivos

El carcinoma diferenciado de tiroides constituye la neoplasia endocrina mas
frecuente con una incidencia anual que oscila entre el 0,5 y el 10% por 100.000
habitantes/afio en diferentes partes del mundo. Dentro del CDT se engloban
basicamente dos tipos de tumores; el carcinoma papilar y folicular ambos derivados de

las células foliculares tiroideas.

Los datos de supervivencia del carcinoma diferenciado de tiroides segun las
diferentes series son muy similares; del 80-90% a los 10 afios, del 70% a los 20 afios y del
60% a los 30 afios. Durante el seguimiento, el 5-20% de pacientes desarrollan recidivas
locales o regionales, y el 5-10% metdstasis a distancia que generalmente aparecen

durante los primeros 5 afios.

En los ultimos afnos se han analizado diversas caracteristicas del paciente y de la
enfermedad como factores prondsticos, intentando diferenciar los pacientes de mayor

riesgo de los de menor riesgo, desarrollandose multiples métodos de clasificacion.

El tratamiento de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides debe de
fundamentarse en los factores prondsticos de la neoplasia y de acuerdo a la clasificacion
de los pacientes en alto riesgo o bajo riesgo. La finalidad en el tratamiento de los
carcinomas diferenciados de tiroides debe ser la curacién de la enfermedad con minima

morbilidad por la cirugia tiroidea.
Los objetivos del presente estudio fueron:
1. Estudio de las caracteristicas y peculiaridades de los CDT.

2. Estudio del prondstico de cada neoplasia tiroidea segun sus caracteristicas

anatomo-patolégicas.

3. Influencia de la edad, sexo, extensidn tumoral y presencia de adenopatias

cervicales positivas en el prondstico y supervivencia de los pacientes.

4. Valoracién del tipo de tratamiento quirdrgico realizado e influencia en la

aparicion de recidivas.
5. Revision de las complicaciones de la cirugia tiroidea.

6. Comparacién de la supervivencia entre los carcinomas papilares y foliculares.
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Material y Método

3.1. Tipo de estudio:

Se realizd un estudio retrospectivo longitudinal que incluyo 186 pacientes
intervenidos quirdrgicamente de carcinoma diferenciado de tiroides en un centro de
tercer nivel como el Hospital Universitario Insular de Gran Canaria en el periodo
comprendido entre enero del afio 2000 y diciembre de 2011. Dicha muestra fue
obtenida mediante una seleccidn de los pacientes siguiendo los diferentes criterios de
inclusion en una base de datos y a partir de los archivos del Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo.

3.2. Variables:

Se elabordé una hoja de recogida de datos para cada paciente en la que se

incluyeron las siguientes variables:

3.2.1. Datos de filiacion:

N2 de H. C.- Clave numérica de varios digitos asignada por el Hospital a cada

paciente atendido en dicha institucion.
Edad.- edad en afios.

Sexo.- sexo masculino y femenino.

3.2.2. Antecedentes personales:

Historia de irradiacién cervical.

Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.
Tiroiditis.

Tiempo de evolucién anterior.

3.2.3. Clinica:

Adenopatia cervical solitaria.

Adenopatia cervical con nédulo tiroideo.

Bocio nodular.

Bocio multinodular.
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Hipertiroidismo.
Crecimiento rapido.
Disfonia.

Disnea.

Disfagia.

Metastasis a distancia.

3.2.4. Exploracion cervical:

Caracteristicas del nédulo o bocio polinodular.

3.2.5. Analitica sanguinea:

Hormonas tiroideas (Tz y T4).
TSH.
Anticuerpos antitiroideos.

Anticuerpos antiperoxidasa.

3.2.6. Exploraciones complementarias:

Ecografia tiroidea.
PAAF de tiroides.

TAC cérvico-mediastinico.

3.2.7. Tratamiento quirurgico:

Lobectomia + istmectomia tiroidea.
Tiroidectomia casi total.

Tiroidectomia total.

Vaciamiento cervical del compartimento central.
Vaciamiento cervical funcional.

Vaciamiento cervical radical modificado.
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3.2.8. Anatomia Patolédgica (1):

Carcinoma papilar.

Carcinoma folicular.
3.2.9. Anatomia Patolédgica (2):

Tamano:
<delcm.
1-4cms.
>de 4 cms.
Multifocalidad.
Extension tumoral:
Intratiroideo.
Extratiroideo.

Metdstasis ganglionares.
3.2.10. Complicaciones de la cirugia:

Paresia recurrencial.

Paralisis recurrencial.
Hipocalcemia transitoria.
Hipocalcemia definitiva.
Hematoma cervical.

Infeccion de herida quirdrgica.

Traqueotomia.
3.2.11. Tratamiento complementario:
Tratamiento con I"** (frecuencia, dosis).

Hormonas tiroideas (dosis).
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3.2.12. Seguimiento:

131
Rastreo con |

Determinacion sanguinea de tiroglobulina.

3.2.13. Evolucion.

3.2.14. Intervalo hasta la aparicidon de metastasis:

3.2.14.1. Caracteristicas:

Recidiva local.
Adenopatias cervicales.

Metastasis a distancia.

3.2.14.2. Método de diagndstico:

Revisidn clinica.

Elevacién de Tiroglobulina.

131
Rastreo corporal con |7,

3.2.15. Tratamiento de la recidiva o metastasis.

3.3. Estudio estadistico:

3.3.1. Estudio descriptivo:

Con la finalidad de describir la distribucion de las variables obtenidas a partir de la

minimo e intervalo de confianza al 95%.

muestra. En primer lugar se aplicd el test de Kolmogorov-Smirnov para descubrir
aquellas variables que siguieran una distribucién normal. Para describir la distribucion
muestral de las variables categdricas se utilizaron las medidas de frecuencia, porcentaje
o prevalencia e intervalo de confianza al 95%. Cuando las variables eran cuantitativas se

utilizaron los parametros media, desviacion estandar, mediana, varianza, maximo y
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3.3.2. Andlisis de las relaciones entre variables:

Para poder contrastar muchas de las hipdtesis de la presente investigacién en
las que se prevé la existencia de relaciones entre dos variables, y conocer el nivel de
asociacién entre ambas, utilizamos las tablas de tabulacién cruzada o de contingencia
(crosstabs), ademas de una serie de estadisticos que permiten determinar la existencia

de dicha relacion. Los estadisticos utilizados son los siguientes:

e El estadistico de la Chi-cuadrado (x°) para testar la independencia entre dos
variables: Se trata de un estadistico que se utiliza principalmente con variables de
tipo cualitativo o con variables de tipo cuantitativo, si éstas han sido agrupadas en
intervalos. Con este contraste se determina si los valores observados se desvian
significativamente de los valores que se podria esperar cuando las dos variables
examinadas son independientes entre si, de forma que si hay una gran discrepancia
entre dichos valores, el estadistico de la x* es elevado. Las restricciones de este
estadistico se centran en que: (a) ninguna de las casillas de la tabla esté vacia; (b)
solo es valido cuando el nimero de celdas con una frecuencia absoluta esperada
inferior a cinco individuos es inferior al veinte por cien; y (c) sélo indica la existencia

de asociacion entre las variables, pero no el grado de dicha asociacion.

* El coeficiente de correlacion de Pearson o r de Pearson: Para medir el grado de
asociacién entre variables de intervalo o de razén y cuyos valores pueden oscilar
entre -1y +1, de tal forma que cuanto mds préximo a cero esté el estadistico, menor

correlacion existira entre ambas variables.

* Contrastes de igualdad de medias y proporciones: En relaciéon a los contrastes de
igualdad de medias, y si se trataba de variables cuantitativas, se utilizaba el test de
la t de Student, para muestras independientes o para muestras relacionadas segun
los casos. En relacién al contraste de proporciones, se utilizd el valor Z tipificado de

la distribucién normal.
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3.4. Consideraciones éticas:

Para el desarrollo de esta tesis se tuvieron en cuenta los principios éticos

descritos a continuacion:

Confidencialidad de los datos:

Para la intervencion es necesario conocer su nombre y apellidos y su nimero de

historia clinica. Estos datos seran conocidos por el médico investigador.

Los datos de los pacientes que no sean necesarios para estudiar los objetivos del
estudio, no seran almacenados en la base de datos. Sus datos permaneceran en la base
de datos informatica hasta la finalizacion del estudio, siendo posteriormente destruida

dicha base de datos.

Por consiguiente, los datos sobre los sujetos, recogidos en el curso del estudio se
documentaran de manera andnima en la base principal del estudio, y se identificaran
mediante un nimero, en una base de datos informatica. No figurara dato alguno que
permita identificar a los pacientes a que hacen referencia esos datos y el andlisis de los

mismos se llevara a cabo de forma global, sin mencidn a casos concretos.

Conflicto de intereses:

El autor de esta tesis declara que no tiene ni ha tenido ninguna relacion

econdmica que haya podido sesgar inadecuadamente en la confeccion de esta tesis.

Declara también que no posee relacion financiera o personal con personas o
instituciones, y que pudieran dar lugar a un conflicto de intereses en relacién con esta

tesis.

Por otro lado, declara también que no ha recibido, ni esta pendiente de recibir,
alguna fuente de financiacion para el disefio del estudio, la coleccion de los datos, el
analisis o la interpretacién de estos, en la redaccion del manuscrito o en la decisién de

enviarlo para su publicacion.
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Resultados

4.1. Andlisis descriptivo:

4.1.1. Datos de filiacion:

4.1.1.1. Distribucion por edades:

Se estudiaron un total de 186 pacientes observandose que la frecuencia global
de los carcinomas diferenciados de tiroides es mayor en las edades medias de la vida, el
carcinoma papilar con una edad media de 43,65+16,02 afios y el carcinoma folicular con
una edad media de 45,87+17,33 afios, siendo el rango muy amplio de 17 a 86 afios. Al
dividir por grupos, se observa que esta distribucion parece corresponderse en ambos

casos con una p no significativa. (tabla 8) (fig. 23).

Edad media £ DE

Carcinoma 43,65 + 16,02 17-86
Papilar

Carcinoma 45,87 + 17,33 22-83
Folicular

Tabla 8. Distribucidn por edades de los pacientes.

60
45,87+17,33

43,65+16,02
30

40

30

20

10

C. Papilar C. Folicular

Figura 23. Edad media de los pacientes.
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En la distribucion por décadas de los carcinomas diferenciados de tiroides v,
aunque la distribucion del carcinoma folicular parece mostrar un incremento a edades

mas avanzadas, no se observan diferencias estadisticamente significativas (fig. 24 y 25).

Carcinoma Papilar, 148 casos

SN

<20 21-30 3140 41-50 S51-60 61-T0 71-80 81-80

Figura 24. Distribucién por edades del carcinoma papilar.

Carcinoma Folicular, 38 casos

14

12

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figura 25. Distribucion por edades del carcinoma folicular.
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4.1.1.2. Distribucion por sexo:

Se observa una frecuencia significativamente mayor en mujeres, tanto en el
carcinoma papilar, 81,75% en mujeres frente al 18,25% en hombres (p<0,0005), como
en el carcinoma folicular, 81,58% en mujeres frente al 18,42% en hombres (p<0,0005).

No se aprecian diferencias de distribucién por sexos entre los carcinomas papilares y

foliculares (NS) (tabla 9).

Mujeres Hombres
Carcinoma
121 (81,75%) 27 (18,25%)
Papilar
Carcinoma
31 (81,58%) 7 (18,42%)
Folicular

Tabla 9. Distribucidn por sexos.

Folicular

Carcinoma
0,0005
Papilar

Carcinoma
0,0005
Folicular

Total 0,0005
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4.1.2. Datos clinicos:

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se observa una mayor frecuencia de

bocio nodular, tanto en el carcinoma papilar (62,16%) como en el carcinoma folicular

(81,55%), seguido por el bocio multinodular en ambas patologias siendo del 16,95% en

el papilar y 13,39% en el folicular. La aparicion en forma de adenopatia cervical

acompafando a un nddulo tiroideo a estudio es una forma no menos frecuente en el

carcinoma papilar (11,48%) (tabla 10). En muchos casos se presentaba la combinacién

de 2 6 mas factores, hecho que hace que el total no se ajuste al 100%.

Adenopatia cervical solitaria

C. papilar

8 (5,40%)

C. folicular

Adenopatia cervical con nédulo tiroideo

17 (11,48%)

Bocio nodular

92 (62,16%)

31 (81,55%)

Bocio multinodular

25 (16,95%)

5(13,39%)

Hipertiroidismo

6 (4,05%)

2 (5,26%)

Crecimiento rapido

5(3,37%)

3(7,63%)

Disfonia 6 (4,05%) 2 (5,26%)
Disnea 2(1,35%) | @ -
Disfagia 2(1,35%) | @ e

Metastasis a distancia

5(3,37%)

3(7,63%)

Tabla 10. Datos clinicos de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
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Al dividir segun se trate de carcinomas papilares o foliculares se observa que la
manifestacion clinica mas frecuente en ambos casos es el nddulo tiroideo, con
diferencias significativas con respecto a otros signos, tanto en los carcinomas foliculares

(81,58%) como en los papilares (73,64%) (p<0,0005).

Por otra parte es de destacar la presencia de una proporcion parecida entre los
carcinomas papilares y foliculares en cuanto a los bocios multinodulares, disfonia e

hipertiroidismo.

4.1.3. Antecedentes personales:

Los antecedentes familiares tienen una baja frecuencia en el carcinoma papilar
(3,37%) que se incrementa un poco en el caso de los carcinomas foliculares (7,63%)
mientras que en la aparicién del carcinoma papilar parece tener mayor importancia el
hecho de haber estado expuesto a irradicion cervical (2,7%), asi como tener

antecedentes de haber estado en tratamiento por hipotiroidismo secundario a tiroiditis

(5,40%) (tabla 11).

C. papilar C. folicular
Irradiacion cervical 4(2,7%) | -
Antecedentes familiares 5(3,37%) 3(7,63%)
Tiroiditis 8(540%) | -

Tabla 11. Frecuencia de los antecedentes personales.
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4.1.4. Tiempo de evolucién (meses):

La mayoria de los pacientes consultan en los primeros doce meses tras la
aparicidon generalmente de un nédulo tiroideo, tanto en el carcinoma papilar (52,70%)

como en el carcinoma folicular (34,21%) (tabla 12)(fig. 26).

25-36 37-48

Ca 78 19 14 8 15 14
Papilar | (52,70%) | (12,83%) | (9,45%) | (5,40%) | (10,13%) | (9,45%)

Ca 13 6 4 4 5 6
Folicular | (34,21%) | (15,78%) | (10,52%) | (10,52%) | (13,15%) | (15,78%)

Tabla 12. Tiempo de evolucién de la sintomatologia.

0-12 13-24 25-36 37-48 49-60 >60

B Carcinoma papilar B Carcinoma folicular

Figura 26. Tiempo de evolucién de la sintomatologia.
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4.1.5. Exploracion fisica:

4.1.5.1. Caracteristicas de los nddulos:

La caracteristica mas frecuente de los nddulos tiroideos objetivada tras la
exploracioén fisica es la buena movilidad, tanto en el carcinoma papilar (87,16%) como en
el carcinoma folicular (94,74%)(p<0,0005). Asi mismo, la consistencia blanda suele ser
otra de las caracteristicas observadas en el 71,62% para el carcinoma papilar frente al
71,05% en el carcinoma folicular (p<0,0005), no siendo estadisticamente significativa

(NS) al comparar los dos grupos. (tabla 13).

Blando Pétreo

Carcinoma 129 19 106 42
Papilar (87,16%) (12,84%) (71,62%) (28,38%)

Carcinoma 36 2 27 11
Folicular (94,74%) (5,26%) (71,05%) (28,95%)

Tabla 13. Diferentes caracteristicas de los nddulos tiroideos a la exploracion fisica.

Folicular
Carcinoma
Papilar 0,0005
Carcinoma
Folicular 0,0005
Total
0,0005
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4.1.5.2. Adenopatias cervicales:

Se observa que en 17 casos (11,48%) de los carcinomas papilares, en el momento
de ser diagnosticados, ya presentaban adenopatias latero-cervicales (p<0,05). Sin

embargo, en el caso de los carcinomas foliculares, la frecuencia de adenopatias era muy

baja y solo ocurria en el 2,63% de los pacientes (p<0,0005)(tabla 14).

Carcinoma 17 110
Papilar (11,48%) (74,32%)

Carcinoma 1 37
Folicular (2,63%) (97,37%)

Tabla 14. Adenopatias cervicales.

Folicular
Carcinoma
0,0005
Papilar
Carcinoma
0,0005
Folicular
Total 0,0005
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4.1.6. Exploraciones complementarias:

4.1.6.1. Ecografia tiroidea + PAAF:

Al 100% de los pacientes incluidos en nuestro estudio se le realizd una ecografia

cervical para el estudio de la glandula tiroidea. Se observa que la presencia de nédulos

tiroideos es similar en ambos lébulos (p<0,0005). Asi mismo, y para los dos tipos de

carcinoma, la caracteristica principal que presentaron los nédulos ecografiados fue su

consistencia sélida, 78,26% en el carcinoma papilar y 68,75% en el carcinoma folicular

(p<0,005)(tabla 15).

Carcinoma papilar Carcinoma folicular

Localizacion:

- Lébulo tiroideo derecho 61 (44,20%) 21 (43,75%)

- Lébulo tiroideo izquierdo 82 (59,42%) 11 (22,91%)

- Istmo 5 (3,62%) 6 (12,5%)

Caracteristicas:

- Sélido 108 (78,26%) 33 (68,75%)

- Quistico 13(9,42%) | = e

- Irregular 27 (19,56%) 5(10,41%)

PAAF Carcinoma papilar Carcinoma folicular

Bocio coloide

11(7,43%) | e

Adenoma folicular

12 (8,10%) 9 (23,68%)

Proliferacion folicular

63 (42,56%) 29 (76,32%)

Tiroiditis

19(12,83%) | e

Carcinoma papilar

43(29,05%) | e

Tabla 15.

Resultados de la ecografia tiroidea + PAAF.
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4.1.6.2. Radiografia de Térax:

A los pacientes se les realizd una radiografia de térax bien por presentar
sintomatologia compresiva o como parte del protocolo preoperatorio, observandose en
el 7,52% de los pacientes una masa mediastinica superior que producia un
desplazamiento traqueal, el 6,45% de los pacientes presentaba un desplazamiento de la

traquea a nivel cervical y un 2,67% ya presentaba metastasis pulmonares (tabla 16).

- Presencia de metdastasis pulmonares 2,67%
- Masa mediastino superior con desplazamiento traqueal 7,52%
- Desplazamiento traqueal 6,45%

Tabla 16. Resultados de la radiografia de térax.

4.1.6.3. TAC cérvico-toracico:

En esta revision se realizé TAC cérvico-toracico a siete pacientes que
presentaban carcinoma papilar. Se les realizd un TAC cérvico-toracico como prueba
complementaria previa a la cirugia por presentar masa de gran tamafo cervical. Se
observa, en el 100% de los casos, la masa tumoral con infiltracion petroidea, en el 71,4%

de los casos infiltracién traqueal y en el 28,5%, la infiltracidon afecta a los vasos latero-

cervicales (tabla 17).

Carcinoma Papilar

- Masa tumoral 7 (100%)
- Infiltracién vasos latero-cervicales 2 (28,5%)
- Infiltracién traqueal 5 (71,4%)
- Infiltracién masa petroidea 7 (100%)

Tabla 17. Resultados del TAC cérvico-toracico.
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4.1.7. Tratamiento quirurgico:

4.1.7.1. Técnicas quirdrgicas:

La intervencion quirdrgica realizada con mayor frecuencia fue la tiroidectomia
total en el 83,18% de los carcinomas papilares y en el 100% de los carcinomas
foliculares. Se observa, a su vez, que dentro de los vaciamientos cervicales el

vaciamiento cervical funcional es el mds empleado en ambos tipos de carcinoma 20,94%

en el carcinoma papilary 7,89% en el carcinoma folicular (tabla 18)(fig. 27 y 28).

C. papilar C. folicular
Lobectomia tiroidea 7(4,72%) | @
Tiroidectomia Subtotal 18(12,10%) | -
Tiroidectomia total 123 (83,18%) 38 (100%)
VCCentral 21(14,18%) | @ e
VC funcional 31 (20,94%) 3(7,89%)
VC radical modificado 8(540%) | = -

Tabla 18. Diferentes técnicas quirurgicas.

Si bien en estos momentos la situacion se ha invertido debido a la demostrada
importancia de la practica del vaciamiento del compartimento central como estadiaje y

prevencion de recidivas ganglionares en el carcinoma diferenciado de tiroides.
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& Céncer Papilar

& Cancer Folicular
140 +

120 +
100 +

a0 +

0 - T T l‘.

Lobectomia Tiroidectomia Tiroidectomia
Tiroidea Subtotal Total

Figura 27. Diferentes técnicas quirurgicas sobre el tiroides.
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Vaciamiento Cervical Vaciamiento Cervical Vaciamiento Cervical
Central Funcional Radical Modificado

Figura 28. Tratamiento quirurgico sobre las cadenas ganglionares.
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4.1.7.2. Complicaciones de la cirugia:

Se observa que el hipoparatiroidismo transitorio es la complicacion mas
frecuente derivada de la cirugia realizada en los pacientes afectos por el carcinoma
diferenciado de tiroides, 20,28% en el papilar y 20,83% en el folicular, generalmente
tiroidectomia total.

Otra complicacién a tener en cuenta es la afectacion del nervio recurrente, ya
sea en forma de paralisis o de paresia, teniendo en esta serie una frecuencia de paresia
recurrencial del 4,48% vy de paradlisis recurrencial del 2,69%. El resto de las

complicaciones postquirdrgicas tienen una frecuencia poco significativa en el total de los

pacientes intervenidos de carcinoma diferenciado de tiroides (tabla 19) (fig. 29 y 30).

C. papilar C. folicular

Hipoparatiroidismo transitorio 28 (20,28%) 10 (20,83%) 38 (20,43%)
Hipoparatiroidismo definitivo 3(2,03%) 1(2,63%) 4 (2,15%)
Paralisis recurrencial unilateral 3(2,03%) 2 (5,26%) 5(2,69%)
Paresia recurrencial 7 (4,73%) 2 (5,26%) 9 (4,48%)
Hemorragia 2 (1,35%) 0 (0%) 2 (1,08%)
Infeccion de la herida 1 (0,68%) 0 (0%) 1(0,54%)
Traqueotomia 1(0,68%) 0 (0%) 1(0,54%)

Tabla 19. Complicaciones tras el tratamiento quirurgico.
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4 - i Cancer papilar

& Cancer folicular

~ %Total

PRU P H 1Q T

Figura 29. Complicaciones tras el tratamiento quirurgico.

& Cancer papilar

& Cancer folicular

~ %Total

Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo
transitorio definitivo

Figura 30. Hipoparatirodismo transitorio y definitivo.
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4.1.8. Anatomia Patoldgica:

4.1.8.1. Multifocalidad:

Considerando la totalidad de los carcinomas diferenciados de tiroides era mas
frecuente la unifocalidad que la multifocalidad. Este resultado se corresponde
plenamente con los datos observados tanto en el carcinoma papilar (p<0,0005) como en
el carcinoma folicular (p<0,0005). Aunque hay una menor frecuencia de afectacion

multifocal en el carcinoma folicular (5,25%) frente al papilar (20,95%), esta diferencia no

es estadisticamente significativa (NS)(tabla 20).

Unifocal Multifocal
Carcinoma
117 (79,05%) 31 (20,95%)
papilar
Carcinoma
36 (94,74%) 2 (5,26%)
folicular

Tabla 20. Resultados de la multifocalidad.

Folicular

Carcinoma
0,0005
Papilar

Carcinoma
0,0005
Folicular

Total 0,0005
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4.1.8.2. Extension tumoral:

En cuanto a la extensidon del tumor se observa una afectacién intratiroidea en el

carcinoma folicular del 91,44% y en el carcinoma papilar del 77,92% (tabla 21).

Respecto a la extension extratiroidea se encontré una mayor frecuencia en la
afectacion de la musculatura pretiroidea, tanto en los carcinomas papilares como en los
carcinomas foliculares, aunque también es importante destacar la infiltracion traqueal

por el tumor, sobre todo en el carcinoma papilar de tiroides, en el 6,70% de los

pacientes.

En algunos casos metastatizaba a mas de un tejido, asi como metastasis

linfaticas simultaneas con extension tumoral a otros tejidos extratiroideos.

Carcinoma Papilar Carcinoma Folicular

Intratiroideo 77,92% 91,44%

Extratiroideo

- Musculo 16,46% 7,24%
- Nervio Recurrente 335 | e
- Traquea 6,70% 1,32%
- Esofago 067% | 0

Tabla 21. Extension tumoral en el carcinoma diferenciado de tiroides.
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4.1.8.3. Afectacion ganglionar:

Encontramos que la afectacién ganglionar fue principalmente en los pacientes
con carcinoma papilar en el 30,54% mientras que en pacientes con carcinoma folicular
fue solamente en un caso (2,63%). La afectacién ganglionar, cuando existe, es
totalmente ipsi-lateral en los casos de carcinoma folicular (100%) (p<0,0005) vy

mayoritaria en los casos de carcinoma papilar (85,00%)(tabla 22)(p<0,0005).

Carcinoma Papilar Carcinoma Folicular

Afectacion ganglionar 30,54 % 2,63%
Ipsi-lateral 85,00% 100%
Bilateral 15,00% | @ -

Tabla 22. Afectacién ganglionar.

4.1.8.4. Tamaiio del tumor:

Hay una frecuencia significativamente mayor en cuanto al tamafio tumoral en la
medida entre 1 - 4 cms tanto en los carcinomas papilares como en los carcinomas
foliculares (p<0,0005). En los casos de carcinoma papilar, el tamafno tumoral de 1 -4 cms
se encuentra en el 61,48% de los casos y, en el caso del carcinoma folicular, esto ocurre
en el 65,78% de los casos. Los tumores mayores de 4 cm se encontraron en el 24,34% de

los carcinomas papilares y en el 28,96% de los carcinomas foliculares (tabla 23),

mientras que < 1 cm tuvieron el 14,18% de los papilares y el 5,25% de los foliculares.

Carcinoma Papilar Carcinoma Folicular
<delcm 14,18% 5,26%
1-4cm 61,48% 65,78%
>4 cm 24,34% 28,96%

Tabla 23. Distribucidn segiin tamafio del tumor.

132



Resultados

4.1.9. Tratamiento complementario:

En todos los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides se realizdé un

131

rastreo de la captacion del resto tiroideo con I°". En la mayoria de los casos en que se

detectd captacion se procedio a tratamiento con distintas dosis de 1*.

De esta forma, en el carcinoma papilar la totalidad de los pacientes que

. . . . .z 131 .

presentaban restos tiroideos se sometieron a una sesion de ablacion con 17" cuyas dosis
oscilaron de 30 a 150 mCi. En algunos casos se aplicaron 2 sesiones siendo la dosis

maxima total de 150 mCi.

En el carcinoma folicular en la totalidad de los pacientes con restos tiroideos
.y -y .z 131 P
captantes se sometid a una sesidn de ablacién con |7, con dosis igualmente entre 30 y

150 mCi.

En cuanto al tratamiento hormonal sustitutorio los pacientes recibieron un
tratamiento con hormona tiroidea en cantidades que oscilaron entre 50 y 200 mcg/dia,

dependiendo de cada caso.
4.1.10. Seguimiento:
4.1.10.1. Metastasis previa a la cirugia:

Un 4,66% (7 casos) de los pacientes con carcinoma papilar presentaban
metastasis diagnosticadas previamente a la intervencidon quirdrgica: 6 casos con

metastasis pulmonares y 1 con metastasis localizadas en pulmadn y mediastino (fig. 31).

Un 7,88% (3 casos) de los pacientes con carcinoma folicular presentaban
metastasis diagnosticadas previamente a la intervencion quirdrgica: 1 caso metdstasis

Osea, 1 caso con metdstasis pulmonar y 1 caso con metastasis 6sea y pulmonar (fig 32).

Los pacientes fueron tratados con cirugia realizandose tiroidectomia total en 7
casos y tiroidectomia total con vaciamiento cervical funcional en 3 casos. A continuacion
e . 131 . . . 131
recibieron tratamiento con I”°" a dosis de 200 mCi. Posteriormente rastreo con I~ y

controles cada 3-6 meses.
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meses0 12 18 24 30 36 42 48 54

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ometastasis pulmonar B metastasis pulmonar y mediastinica B metdstasis dsea

Figura 31. Metastasis previas de carcinoma papilar

meses) 12 18 24 30 36 42 48 54

0 1 2 3 4 5 6 7 8

O metastasis pulmonar B metastasis pulmonary dsea B metastasis 6sea

Figura 32. Metastasis previas de carcinoma folicular.

134



Resultados

4.1.10.2. Recidivas locales, adenopatias cervicales y metastasis:

Se realizd una revision segun la aparicion de recidivas locales, metastasis

ganglionares y metastasis a distancia.

En el carcinoma papilar se observaron recidivas locales y adenopatias en 4 casos
(3,44%). Asi mismo, 3 casos (2,33%) de recidivas locales y en 17 casos (11,48%)
adenopatias cervicales. Metastasis a distancia aparecieron en 12 casos (8,10%)
correspondiendo 8 de ellos a metdstasis pulmonares y en 4 casos a metastasis éseas (fig.

33).

En el carcinoma folicular se apreciaron recidivas locales en 1 caso (2,63%), no
metdstasis ganglionares cervicales, metdstasis a distancia se detectaron en 4 casos
(10,52%) ubicadas en 2 pacientes en pulmén y un paciente en pulmén y dseas

(fig. 34).

Carcinoma papilar

18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
RECIDIVA LOCAL (2,33%) ADENOPATIAS ADENOPATIAS METASTASIS A DISTANCIA
CERVICALES (11,48%) CERVICALES+RECIDIVA (8,10%)
LOCAL (3,44%)

Figura 33. Recidivas locales, adenopatias y metastdsis en el carcinoma papilar.
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carcinoma folicular

Recidiva local (2,63%) Metdastasis (10,52%)

Figura 34. Recidivas locales y metastasis en el carcinoma folicular.
4.1.10.3. Tratamiento:

Las recidivas locales del carcinoma diferenciado de tiroides fueron tratadas con

131
(

nuevas dosis de I”°~ (entre 100 y 150 mCi segun el caso). En caso de que el tratamiento

131

con |I°" no fuese definitivo se indico la extirpacidn quirdrgica de los restos tiroideos y en

5 casos se afiadié un vaciamiento cervical funcional.

En cuanto al tratamiento de las metdstasis ganglionares fueron tratadas

mediante vaciamiento cervical radical modificado e inmediatamente nuevas dosis de

131
.

Por otra parte el tratamiento de las metdastasis a distancia en todos los casos

131
tras la

observados en los carcinomas papilares habian recibido tratamiento con |
intervencién. Posteriormente, un paciente con metdstasis dseas no recibid ningun
tratamiento debido a su fallecimiento, otros dos pacientes con metastasis éseas fueron
tratados con radioterapia, un caso con metastasis pulmonares recibié quimioterapia, y

G- . 131
el resto de casos recibieron tratamiento con I°".

Entre los pacientes con carcinoma folicular el tratamiento mas utilizado fue el

131 R . . .. .
I~°" salvo en un caso que FECIbIO, ademas, tratamiento con quimioterapia.
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4.1.11. Supervivencia:

En este estudio hay un grupo de pacientes que no han cumplido el tiempo de
evolucion de 10 afios, por lo que se han dividido en 4 grupos de pacientes, < de 3 afios,

de 3 a5 anos, de 6 a 10 afios y de mas de 10 aios.

Los porcentajes obtenidos para cada tipo de neoplasia: papilar y folicular y
grupo conjunto. Se refleja los indices de supervivencia a la enfermedad segun los
distintos tipos de carcinoma diferenciado de tiroides, y con respecto al nimero de
pacientes de cada periodo de evolucion, excluyendo aquellos pacientes fallecidos
debido a causas ajenas a la enfermedad. Se observa la buena supervivencia que
presentan este grupo de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en un periodo
de seguimiento superior a los 10 afios correspondiendo al 90,52% en el carcinoma

papilary un 88,41% en el carcinoma folicular (fig. 35).

SUPERVIVENCIA GLOBAL
% ——TOTAL PAPILAR  —4—FOLICULAR
100 7
% \ —3
80
70
60 = = ~ —
<3 AROS 3-5 ANOS 6-10 ANOS >10 ANOS
TOTAL 93,53 91,36 90,43 89,23
PAPILAR 93,43 92,51 91,62 90,52
FOLICULAR| 93,85 90,55 88,52 88,41

Figura 35. Supervivencia global de los pacientes.
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4.2. Estudio de factores de riesgo:
4.2.1. Influencia segun el tratamiento quirurgico:

En el carcinoma papilar de tiroides hay un aumento del porcentaje de recidivas
cuando se realizan tiroidectomias casi totales, no asi en los casos de lobectomia tiroidea
porque se trata de pacientes bien seleccionados para realizar una intervencion
quirurgica mds conservadora y que se considerd con intencidn curativa. Es importante
destacar asi todo que no existen diferencias significativas cuando comparamos los

distintos tipos de tiroidectomias realizadas con la supervivencia.

Sin embargo en el caso del carcinoma folicular se debe a un paciente intervenido
de tiroidectomia total incompleta al que se dejé restos tiroideos importantes detectados
tras los rastreos con 1! y que no responden posteriormente al tratamiento ablativo.
Ademas esto influye en la supervivencia. El paciente fallecid tras repetidas recidivas y

metastasis a distancia.

Por otra parte, no se observa correlacién entre el tipo de intervencién quirurgica

y las complicaciones derivadas del tratamiento quirurgico (fig. 36).

Tiroidectomia casi  Lobectomia tiroidea Tiroidectomia total

total

B Ca. Papilar B Ca. Folicular

Figura 36. Influencia segun el tratamiento quirurgico.
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4.2.2. Influencia segun la presencia de adenopatias latero-cervicales:

Se observa en los pacientes que presentaban adenopatias latero-cervicales un

posterior incremento en el desarrollo de nuevas metastasis ganglionares, aunque este

resultado solo es estadisticamente significativo en el carcinoma folicular (p<0,005),

considerando que este dato pueda estar influenciado por el bajo nUmero de casos con

extension ganglionar dentro del carcinoma folicular.

También se observa ademas un ligero incremento en el desarrollo de metdstasis

a distancia, e igualmente descenso de la supervivencia, aunque igual que en el caso de

nuevas adenopatias, solo muestra diferencias significativas (p<0,005) este ultimo

parametro en el carcinoma folicular (tabla 24).

0 0
No recidivas 88.21% 67.24% 88.17% 42.13%
Metastasis a distancia 6.95% 12.12% 6.52% 14.18%
Recidivas locales 4.52% 857% |  —eemeem | -
Metastasis ganglionares 3.61% 714% | - | -
Exitus 4.33% 8.12% 8.45% 32.47%

Tabla 24. Influencia segun la presencia de adenopatias cervicales.
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4.2.3. Influencia segun el tamafo tumoral:

En cuanto al tamafio tumoral en el carcinoma papilar apenas existen diferencias
entre los tumores ocultos (< 1 cm.) e intratiroideos. Sin embargo, en los tumores
extratiroideos hay un incremento muy significativo en el desarrollo de metastasis a
distancia (p<0,005) tanto comparando con tumores ocultos como con tumores
intratiroideos. Este incremento se ve reflejado en un incremento en el niumero de
fallecimientos debido al carcinoma papilar de tiroides (ninguna en carcinoma oculto, en

carcinomas intratiroideos y en extratiroideos) presentando estas diferencias

O 0 ) ) O 0 ) )
Oolaeo Oolaeo Oolaeo Oolaeo
Metastasis a
3,12% 5,12% 12,16% 0% 3,45% 21,05%
distancia
Recidivas
0% 5,88% 7,32% 0% 4,14% 10,52%
locales
Metastasis
3,12% 6,22% 18,45%
ganglionares
Exitus 0% 1,35% 6,75% 0% 2,63% 5,26%

Tabla 25. Influencia segun el tamafio tumoral.
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significacién estadistica (p<0,005) tanto entre los que presentaban carcinoma

oculto, como intratiroideos y extratiroideos.(fig. 37) (tabla 25).

En el carcinoma folicular se observa igualmente un aumento significativo en el
desarrollo de metastasis a distancia en los tumores extratiroideos (p<0,05 frente al

carcinoma oculto y p<0,005 frente a carcinomas intratiroideos).

Se observa también un aumento significativo en el desarrollo de recidivas locales
(p<0,005) en los pacientes con carcinoma extratiroideo (p<0,05 frente al carcinoma

oculto y p<0,005 frente a carcinomas intratiroideos).

Lo mas significativo es el elevado aumento en la mortalidad por enfermedad
tiroidea de estos pacientes segln el tamafio tumoral siendo del 0% en los carcinomas
ocultos, 5% en carcinomas intratiroideos y 72,73% en tumores extratiroideos

(p<0,0005)(fig. 38).

Cuando comparamos el tamafio del tumor expresado en cms con la evolucién de
la enfermedad, encontramos una mayor incidencia de metdstasis ganglionares y a
distancia, recidivas y exitus en aquellos pacientes que presentaban un tamafio mayor de

4 cms., sobre todo si los comparamos frente a los carcinomas menores de 1 cm.

Se observan diferencias significativas en la mortalidad tanto en el grupo del

carcinoma papilar (p<0,005), como en el carcinoma folicular (p<0,0005).

Dentro del grupo de pacientes que presentaban un tumor mayor de 4 cms, se
observé que en el carcinoma papilar el 25,32% desarrolld metdstasis a distancia, frente

al 7,10% de los que mostraban tumores de menor tamafo (p<0,05).

Con respecto a la tasa de mortalidad, igualmente, fallecid el 25,32% de los
pacientes con tumores mayores de 4 cm, frente a un 4,52% de los tumores de menor

tamano (p<0,005).

No se observaron diferencias en el desarrollo de recidivas locales y adenopatias

(tabla 25).
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Carcinoma papilar
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Metéastasis a Recidivas locales Metéastasis Exitus
distancia ganglionares

| B Oculto B Intratiroideo O Extratiroideo

Figura 37. Influencia segun el tamafio tumoral en el carcinoma papilar.

Carcinoma folicular
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Figura 38. Influencia segun el tamafio en el carcinoma folicular.
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4.2.4. Influencia segun el sexo de los pacientes:

En el carcinoma papilar se observa un incremento en varones en el desarrollo de

metadstasis a distancia (7,28% en mujeres frente a 22,42% en varones), asi como en la

tasa de mortalidad por enfermedad tiroidea (5,72% en mujeres frente a 16,62% en

varones). También se aprecia incidencia superior de desarrollo de recidivas locales y de

metastasis ganglionares en varones (tabla 26)(fig. 39).

En el carcinoma folicular se observan menores diferencias entre sexos, aunque

el bajo nimero de pacientes varones podria interferir en los resultados. Aun asi se

observa un aumento en la aparicién de recidivas locales en el sexo masculino y en la tasa

de mortalidad (tabla 26)(fig. 40).

Papilar

Folicular

Mujeres Varones Mujeres Varones
No recidivas 76,46% 59,98% 81,05% 72,54%
Metastasis a distancia 7,28% 22,42% 9,76% 8,02%
Recidivas locales 5,87% 11,38% 7,44% 16,38%
Metdstasis ganglionares 4,85% 6,37% | - | -
Exitus 5,72% 16,62% 12,44% 24,32%

Tabla 26

. Influencia segun el sexo de los pacientes.
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Figura 39. Influencia segun el sexo de los pacientes en el carcinoma papilar.

Carcinoma folicular
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Figura 40. Influencia segun el sexo de los pacientes en el carcinoma folicular.
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4.3.5. Influencia segun la edad de los pacientes:

Se observa un peor prondstico con las edades avanzadas de los pacientes. Asi de
los pacientes menores de 40 afos de edad que presentaron metastasis a distancia, tan
solo uno fallece a consecuencia de ellas. A partir de esta edad se observa un aumento en
la curva de fallecimientos tanto en el carcinoma papilar como en el carcinoma folicular
en la década 51-60 afos. Al agrupar ambos tipos de carcinomas bien diferenciados y
tener una mayor validez estadistica se observa un aumento significativamente

importante a los 51-60 afios (p<0,0005)(fig. 41y 42).

Carcinoma papilar

3,5

25

1,5

0,5

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Edad

B Recidivas locales B Metdastasis a distancia O Metéstasis ganglionares

Figura 41. Influencia segun la edad de los pacientes en el carcinoma papilar.

145



Resultados

Carcinoma folicular
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Figura 42. Influencia segun la edad en el carcinoma folicular.
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El cancer de tiroides es una neoplasia poco frecuente que solo representa el 1%
de todas las neoplasias que afectan al ser humano, si bien se observa un incremento del
numero de casos en los ultimos afios. Es la neoplasia endocrina mas frecuente y se
encuentra entre el 5-15 % de todos los nddulos tiroideos. Los nddulos tiroideos son muy
frecuentes en la poblacién general y segin el método de deteccion y la edad de los

pacientes su prevalencia puede alcanzar del 20-50 %.

La cirugia tiene un papel central en el tratamiento del cancer diferenciado de
tiroides. Una adecuada intervencién inicial impacta positivamente en la evolucidn
posterior del enfermo respecto a su probabilidad de curaciéon y riesgo de recidiva, por lo
gue preoperatoriamente se han de dar los pasos para disponer de un adecuado
diagndstico, tanto desde el punto de vista histolégico como de la extension tumoral. Asi
mismo, el tratamiento quirurgico del cancer diferenciado de tiroides ha de ser llevado a
cabo por cirujanos expertos, con adecuada casuistica, que participen de unidades
multidisciplinares de patologia endocrina, en general asentadas en hospitales de

referencia.

En el presente estudio hemos incluido un total de 186 pacientes con cancer
diferenciado de tiroides. De ellos, 148 pacientes con carcinoma papilar de tiroides y 38
pacientes con carcinoma folicular de tiroides. El estudio abarcé un periodo de tiempo de
11 afios, desde enero del afio 2000 hasta diciembre de 2011. El periodo medio de
seguimiento fue cercano al tiempo total del estudio debido al buen pronéstico a largo
plazo que tiene el cancer diferenciado de tiroides. De esta forma hemos tenido una
supervivencia a los 10 afios del 90,52% en el carcinoma papilar y del 88,41% en el

. . 19
carcinoma folicular, resultados comparables a los presentados por Stratmann™.

La cirugia en el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides debe ser
intencionalmente radical para evitar la recidiva local o locorregional y obtener una
tiroglobulina postoperatoria indetectable. En nuestro estudio apenas un 16% de los
pacientes afectos de cancer papilar fueron tratados mediante hemitiroidectomia. La
justificacién para esta técnica la encontramos en que menos del 5% de las recidivas
objetivadas son locales y el 50% pueden ser controladas con cirugia y en pacientes de

bajo riesgo el prondstico es excelente.
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En el momento actual y tras el anadlisis de los resultados obtenidos en nuestro
estudio, solo encontramos justificado la realizacion de una hemitiroidectomia en
aquellos pacientes mayores de 15 afios o menores de 45, que padezcan tumores T1,
monofocal y unilateral, aquellos que no tengan extensién extratiroidea, ni invasion
vascular ni extracapsular, aquellos que no padezcan adenopatias confirmadas, cuyo
tumor sea encapsulado o papilar quistico, bien diferenciado, sin atipias ni necrosis y que
histoldgicamente sea una forma cldsica no agresiva. Es decir, que no sea del tipo
histoldgico de células altas, columnares, esclerosante, sélido en el caso del papilar y del

. , . . . . . 141,161
tipo células de Hiirtle o pobremente diferenciado en el caso del cancer folicular™"""".

Las justificaciones aportadas para realizar un tratamiento mas agresivo desde el
punto de vista quirurgico son multiples. En nuestra experiencia esta justificacion vendria
refrendada debido a que la realizacidon de una tiroidectomia total permite el empleo de
1"** para la ablacién de restos tiroideos y para el diagndstico y tratamiento de las
persistencias, recidivas o metastasis de la enfermedad. Ademds permite el empleo de Ia
tiroglobulina para el seguimiento de la enfermedad. Asi mismo evita recidivas en el
I6bulo contralateral debido a que en éste pueden hallarse focos microscépicos en el 85%
de los casos de los cuales el 7% desarrollara una recidiva contralateral y el 50% morira a
consecuencia de ello. Evita la transformacion en carcinoma anaplasico, aunque el riesgo
sea bajo. Ademas la supervivencia se incrementa en pacientes con carcinoma papilar
mayor de 1,5 cm y en los carcinomas foliculares que no son minimamente invasivos. Por

nuestra experiencia, el riesgo de una reintervencion, la cual va asociada a una

morbilidad mayor, es muy bajo.

Por todo ello consideramos que la tiroidectomia total deberia ser la técnica de
eleccion en tumores conocidos mayores de 1 cm, multicéntrico, microcarcinomas
agresivos, extension extratiroidea y afectacidon ganglionar o metastasis, pacientes con
antecedentes de irradiacidon cervical, edad mayor de 40 afos, nifios y jovenes menores

~ . 69,71,137
de 15 anos, embarazadas y pacientes con enfermedad de Graves™™ ™",

En cuanto a la realizacidon o no de una linfadenectomia ganglionar cervical en
pacientes sin afectacién conocida, existen argumentos a favor y en contra. Aunque la
afectacién cervical linfatica puede encontrarse en el 50-90% de casos seguln el tipo de
linfadenectomia realizada, solo un 10% de los ganglios con afectacion microscdpica
desarrollaran enfermedad clinicamente evidente. A pesar de que la incidencia de

afectacién linfatica es alta (hasta el 80%), se habia mantenido que no afectaban el
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prondstico. Sin embargo, estudios recientes aportados por Mazzafferri et al. en el afio
2000 demuestran que se podrian comportar como factor de alto riesgo de recidivas
locales y de mortalidad especificas. Ademas se ha estimado que la posibilidad de
recidiva ganglionar puede ascender a un 30-50% a diez afios, y de acuerdo con los datos
aportados por Mazzaferri®" las metastasis linfaticas, especialmente las cervicales
bilaterales (que pueden ocurrir en un 10-23% de casos) y las mediastinicas, actian como
variables independientes que afectan a la recidiva y supervivencia, especialmente si se
acompanfan de otros factores de riesgo como la edad superior a 45 afios o la extension

extratiroidea.

Debido a todo lo explicado anteriormente estaria justificado adoptar una actitud
agresiva ante la presencia de una afectacion ganglionar desconocida o no sospechada en

65,68 . o .
. Para reducir la morbilidad en casos con evidente

determinadas circunstancias
multicentricidad en ambos lébulos y en los tumores del istmo tiroideo parece justificado
realizar la diseccidn central bilateral. En aquellos casos con afectacién de un solo l6bulo
deberia realizarse una diseccién central ipsilateral, incluyendo siempre los ganglios
mediastinicos superiores y delfianos. En aquellos casos en los que el estudio
intraoperatorio o diferido confirma la afectacidon del grupo VI deberia completarse la

linfadenectomia yugular dado el alto porcentaje de afectacién ignorada, especialmente

. P . 72
si el nimero de ganglios centrales afectados es mayor de cuatro’.

A continuacién pasaremos a analizar y comentar los resultados obtenidos en

nuestro estudio, contrastandolos con los de la literatura cientifica.
5.1. Carcinoma papilar:
5.1.1. Distribucidn por sexo:

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia mas preponderante dentro de los
carcinomas tiroideos. La afectacién en el sexo femenino muestra una incidencia
importante del 81,75%. Esta proporcion es similar a la encontrada en nuestro estudio
para el carcinoma folicular de tiroides del 81,58%. Este hecho parece ser la primera
muestra de un comportamiento paralelo en ambos tipos de neoplasias tiroideas bien
diferenciadas, diferenciandolos del resto de carcinomas tiroideos. La proporcién de
mujeres en este estudio es ligeramente superior a la mayoria de los datos encontrados

251,260

en otros trabajos si bien es dificil encontrar citas actuales que muestren la
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proporcién real de incidencia por sexos. De esta forma, la mayor parte de los datos
encontrados en estudios tanto de Estados Unidos como en Europa muestran unos
valores que oscilan entre un 59% a un 84% de afectacién en mujeres. Algunos estudios
incluyen valores de todos los carcinomas bien diferenciados con valores desde 61,41%

88,143
. En la

en mujeres a 74,36% cuando se incluyen solo jovenes menores de 20 afios
. . 264 . .
mayor parte de los trabajos revisados™" solo se cita la gran preponderancia del sexo

. . 142
femenino sin ofrecer datos ™.

Si analizamos la evolucién de la enfermedad tiroidea en los pacientes afectos de
carcinoma papilar segun su sexo, se observa un prondstico peor en el sexo masculino™®.
Observamos como un 7,28% de las mujeres desarrollaron metdstasis a distancia frente a
un 22,42% de los varones. En cuanto a la presencia de adenopatias cervicales y recidivas
locales, la frecuencia es practicamente el doble en varones que en mujeres,
objetivandose un 6,37% y 11,38% respectivamente en el caso de los varones, mientras
gue en mujeres es del 4,85% y 5,87% respectivamente. Esto implica que la mortalidad

por enfermedad tiroidea serd mayor en el sexo masculino.

El analisis de estos datos nos sitla al sexo como un factor prondstico de la
evolucion del carcinoma diferenciado de tiroides. Los varones que padezcan este tipo de
neoplasia tendran un peor prondstico comparado con el sexo femenino a pesar de que
los canceres tiroideos son mas frecuentes en la mujer y este porcentaje es ain mayor en
los carcinomas tiroideos bien diferenciados. En los trabajos del grupo de Cady™’**
consideran el sexo como factor prondstico de la evolucidon de esta enfermedad. En un

3 . . , .
no se encontraron diferencias estadisticamente

. s 26
trabajo de 1961 de la Clinica Mayo

significativas en cuanto a mortalidad a los 5 y 10 afos en relacion con el sexo aunque era
mayor en varones. Posteriormente en este mismo Centro nuevos estudios si

encontraron correlacion.

229,246 iy .z
“*® se sitlan en el lado opuesto negando una correlacién

Algunos autores
entre el sexo y la mortalidad de los pacientes. En nuestro trabajo no podemos situarnos
en ninguno de los dos extremos puesto que aunque hay una mayor mortalidad entre el
sexo masculino, nuestros resultados muestran otros parametros con mayor significacion

y diferencias en cuanto al grado de supervivencia.
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5.1.2. Distribucién por edades:

Observamos un amplio rango de edades que abarca desde los 17 afios hasta los
86 afios, con una mayor incidencia entre las edades de 40 y 50 afios presentando una
media de 43,65+16,02 aiios. Estos valores coinciden con la mayor parte de los trabajos

L qe »_ 138,143,150
consultados en nuestra bibliografia™> ">

. Al valorar la edad como factor pronéstico,
parece existir una mayor tendencia a peor prondstico en los pacientes con edades mas
avanzadas, con un aumento de fallecimientos a partir de los 41 afios en el carcinoma
papilar. Este dato se hace mas patente si se agrupan los dos tipos de carcinomas

. . . . . 142,144
tiroideos bien diferenciados ™.

El limite de 40 afios se ha fijado en numerosas ocasiones como un dato de
diferente evolucion del carcinoma tiroideo siendo el limite aceptado en la mayoria de
los trabajos™*®. Sin embargo, algunos autores establecen este limite en los 50 afios como
linea divisoria a partir de la cual se incrementa la mortalidad por carcinoma tiroideo,

. , s las . . ;. 278
incluidos los ultimos estudios del grupo de Rossi en la clinica Lahey

. Aunque en la
mayor parte de procesos oncolédgicos la edad temprana suele acompafiar un peor

prondstico, aqui sera un factor de buen pronéstico.

Como veremos mas adelante, la suma de los factores sexo y edad, para los
carcinomas tiroideos diferenciados, observandose la suma de ambos, muestra un peor
prondstico a partir de los 40 afios. En estas edades se duplica este dato en varones

respecto a mujeres.
5.1.3. Datos clinicos:

La sintomatologia clinica mas frecuente hallada en nuestro estudio es la
presencia de nédulos tiroideos hallada en el 73,64% de los casos. La presencia previa de
bocio multinodular fue del 16,95% y adenopatias cervicales solitarias en el 5,40% fueron
otros de los sintomas mas frecuentes hallados en el presente estudio. Estas tres
manifestaciones sintomatoldgicas deben ser tenidas en cuenta a la hora de realizar el
diagnéstico clinico y coinciden con las sefialadas por otros autores*' que destacan como
en muchos casos el tumor primario pasa inadvertido, apareciendo como primer sintoma
de alarma la presencia de metastasis en ganglios cervicales. Menos frecuentes son otras
formas de presentacion con porcentajes similares a los de otros autores destacando el

hipertiroidismo en un 4,05% de los casos o la paralisis recurrencial. Esta ultima ha sido
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. ./ . . . 135
descrita en alguna ocasion como signo de malignidad

y de extension local. Es
importante sefalar que todas estas formas de presentacion pueden no aparecer de
forma aislada, sino que con frecuencia se observan dos o mas sintomas juntos en el
mismo paciente. La apariciéon de una masa tiroidea con crecimiento rapido no es

frecuente, siendo esta del 3,37%, dato que coincide con otros autores™®.
5.1.4. Antecedentes personales:

No se han observado muchos casos con antecedentes de irradiacién cervical en
la infancia en los pacientes de nuestro estudio. A pesar de que la glandula tiroidea es
uno de los tejidos mas sensibles a la accién carcinogénica de la radiacién, sobre todo
cuando afecta a mujeres expuestas a la misma antes de los 20 afos, en nuestro estudio

. . - 140,141
tiene una frecuencia menor al aportado por otros trabajos™

que reflejan valores que
van desde un 6,82% hasta un 20% si el estudio incluye pacientes jovenes. La escasa
frecuencia de nuestra serie se debe a la escasa utilizacion de radioterapia terapéutica en

patologia benigna de cabeza y cuello.

De cualquier modo, no observamos relacion directa entre la irradiacidon cervical
en la infancia y el desarrollo de metastasis y exitus por esta enfermedad. Estos datos
coinciden con los aportados por McConahey*’ quien no encuentra correlacién entre la
irradiacién en la infancia con la mortalidad por el cancer tiroideo, asi como con la

aparicion de metastasis a distancia o recidivas locales.
5.1.5. Caracteristicas del nédulo tiroideo:

De forma similar a lo observado en otros estudios®® realizados se objetiva que
el 52,70% de los pacientes acudid al hospital antes del afio de evolucién del nédulo
tiroideo y que en la exploracién se demostré la presencia fundamentalmente de nédulos
moviles en un 87,16% y elasticos en un 71,62%, coincidiendo con lo descrito por otros

auto FESZ%

. El hecho de que los nddulos presenten estas caracteristicas parece estar
relacionado con un mejor prondstico puesto que el hallazgo de un ndédulo duro o
resistente y fijo a estructuras vecinas es considerado por algunos autores como de mala
evolucion. Nosotros no encontramos ninguna relacién en los carcinomas papilares en
cuanto a su movilidad y su posterior evolucién. Sin embargo, en cuanto a la dureza del

nodulo encontramos una fuerte correlacidon con el prondstico de la enfermedad ya que

del 28,38% de los pacientes con nddulos pétreos aproximadamente un 25% presentaron

153



Discusion

metdstasis a distancia frente a un 3% de los que presentaban ndédulos elasticos. Con
estos resultados podriamos considerar por tanto las caracteristicas del nédulo tiroideo
observadas en la exploracion clinica del paciente como un factor importante en cuanto
al prondstico y la evolucién de la neoplasia papilar, al menos en lo referido a su
elasticidad o dureza. El hecho de la naturaleza subjetiva de esta caracteristica hace que
no podamos contrastar estos resultados con el de otros autores’' al no encontrar
practicamente referencias bibliograficas al respecto. En nuestro trabajo, a la vista de los
resultados obtenidos, si consideramos importante la valoracion de la consistencia de los

nodulos tiroideos.
5.1.6. Adenopatias cervicales:

En cuanto a la presencia de adenopatias laterocervicales tras la exploracion
clinica de los carcinomas papilares es relativamente frecuente. En nuestro estudio se
encontraron en un 11,48% de los casos, valor que coincide con lo aportado por otros

152 . .y
. El valor de esta observacién en cuanto a la evolucion de la enfermedad no

autores
parece importante a pesar de que el indice de mortalidad aumenta en aquellos
pacientes que presentaban adenopatias cervicales. Sin embargo, si objetivamos
diferencias si comparamos el porcentaje de pacientes que no presentaban adenopatias
cervicales y desarrollan metdstasis a distancia objetivandose un 6,95% frente a los que
presentaban adenopatias y desarrollan dichas metdstasis que fue del 12,12%. La
trascendencia de este hallazgo es de significado incierto ya que, cuando se correlaciona
la presencia de metdstasis a distancia en pacientes que presentaban metastasis
ganglionares, aunque se duplica el porcentaje de casos con respecto a los que no
presentaban metastasis ganglionares, esta diferencia no es significativa. La influencia
real de la presencia de metastasis linfaticas en el prondstico de la enfermedad es
controvertida. Cady™”*® en un estudio que incluye todos los carcinomas bien
diferenciados de tiroides observa que los pacientes con adenopatias presentaban mejor
supervivencia que aquellos que no lo hacian. Sin embargo, en otro estudio, Harwood?**®
encuentra el doble de recurrencias y muertes por carcinomas bien diferenciados de
tiroides cuando aparecen nédulos linfaticos positivos. En el estudio ya mencionado de

297 . s .
McConahey™’ se encuentra correlacidon con la recurrencia local pero no respecto a la

mortalidad.

154



Discusion

5.1.7. Multifocalidad:

La afectacion de la glandula tiroidea en los carcinomas papilares de tiroides
seglin los observado en nuestro estudio es con una mayor frecuencia unifocal
hallandose en el 79,05% de los casos. En diversos estudios consultados estos
porcentajes varian desde un 18% al 78% de multifocalidad. Tollefsen®**** y su grupo
observaron una afectacién contralateral, con lesiones en algunos casos macroscopicas,
en hasta un 38% de pacientes a los que le realizaron una tiroidectomia total teniendo

, .. “ 289,290,291
aparentemente afecto solo un ldbulo tiroideo. En otro estudio de Black™"*™

y cols. se
examinaron 328 glandulas tiroideas con una incidencia cercana al 20% de otro foco
ademas del ya conocido en el mismo l6bulo afecto, asi como un 20% de afectacién
contralteral. Rose®®® y su grupo estudiaron 116 pacientes con carcinoma papilar para
intentar correlacionar multicentricidad con posterior recurrencia de la enfermedad. De
ellos a 34 se les realizé tiroidectomia total profilactica. A los 82 restantes Unicamente
lobectomia y seguimiento mediante revisiones periddicas. De los 34 a los que se les
realizo tiroidectomia total a un 61,7% se le encontré un tumor contralateral. De los 82

del segundo grupo, 20 presentaron recurrencias y 38 desarrollaron metastasis.

294.295
Russel

y cols. examinaron la diseminacion intraglandular en 80 glandulas
tiroideas. La diseminacidn fue “grosera” en un 33% de los casos mientras que en un 50%
la diseminacion fue observable con un microscopio de rutina. Son porcentajes muy
elevados teniendo en cuenta que a menudo no estd disponible toda la glandula para su
estudio, si bien, se trataba de casos muy avanzados con afectacidon de estructuras

62,141,150
e se ha observado una

vecinas en muchos casos. En estudios mads recientes
incidencia de multicenticidad unilateral cercana al 50% y contralateral del 32% en
muchos casos microscépica. Sin embargo, se ha observado el hecho importante de que
la diseminacién contralateral era muy baja si no existia diseminacidn unilateral, lo que

podria ayudar al cirujano a tomar la decision de la necesidad de realizar o no la

tiroidectomia total.

Nuestro trabajo muestra datos de afectacién multicéntrica menores a los de los
casos anteriormente resefiados. Hemos de tener en cuenta que fueron realizados con la
finalidad de establecer una actitud quirdrgica frente a la presencia de este tipo de
carcinomas. Por un lado los defensores de la tiroidectomia total que argumentan el
caracter multicéntrico de los carcinomas papilares tiroideos asi como su posible
degeneracion en carcinoma anaplasico frente a sus detractores que argumentan un
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aumento de complicaciones tras la tiroidectomia total. El bajo porcentaje de afectacion
multicéntrica es un valor observado en piezas que incluian toda o casi toda la glandula.
Ademas se estudiaron los casos en los que se habia realizado una hemitiroidectomia
Unicamente observandose un bajo porcentaje en los que posteriormente presentaron
recidivas locales frente a los que presentaron recidivas locales y que figuraban como
afectos en un solo lébulo y se les habia realizado tiroidectomia subtotal. Con el andlisis
de los datos obtenidos podemos afirmar que no parecen existir mas casos de
multicentricidad de los diagnosticados, y en caso de existir no parece que sean
clinicamente importantes. Estos resultados coinciden con el de otros autores™° que dan
cifras de recidivas tras realizar una hemitiroidectomia en los carcinomas papilares de
entre el 5y el 24%. Un porcentaje menor de lo que cabria esperar si existiese un nimero

elevado de casos con multicentricidad.

En consonancia con estos resultados y acorde a los trabajos de otros autores™?
no parece adecuado incluir la multicentricidad como posible factor prondstico de la
evolucion de la neoplasia tiroidea papilar. Consideramos importante sefialar que
aquellos trabajos que presentan cifras elevadas de multifocalidad, en general, los
tumores se encuentran en un estadio avanzado con cifras considerables de invasion

vascular y afectacion de zonas adyacentes.
5.1.8. Metastasis ganglionares:

En nuestro estudio no se objetiva afectacion extratiroidea en mas de la mitad de
los casos y cuando ésta ocurre es debida en un alto porcentaje a la presencia de
metastasis ganglionares, cervicales y especialmente ipsi-laterales. A consecuencia de
gue en algunos pacientes la afectaciéon implica a mas de una estructura, el porcentaje

total de las tablas mencionadas en nuestro estudio es superior al 100%.

A pesar de las diferencias halladas en nuestro estudio, el porcentaje de
metastasis a distancia, recidivas locales y adenopatias en pacientes que ya presentaban
afectacion ganglionar en el momento de la intervencién era practicamente el doble. Esta
diferencia de porcentaje se aprecia también en la mortalidad que presenta el grupo de
pacientes que presentaban metastasis ganglionares en el momento de la intervencion.
En estudios™ consultados realizados en décadas pasadas se dio mucha importancia a la
afectacion ganglionar. Hoy en dia parece que esta importancia es relativa y por tanto no

puede considerarse como un factor de riesgo o de mal prondstico en el carcinoma
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papilar de tiroides. Esto confirma que la presencia de metdstasis ganglionares sin otro
factor de peor evolucién afiadido, no pueden ser consideradas como un factor de riesgo

.y . 137,263
en la evolucion de dicha enfermedad. Cady™™"

y cols. incluso llegan a afirmar que la
presencia de estas metdstasis ganglionares podrian comportarse como un factor
inmunolégico de proteccion a la extension de la enfermedad tras estudiar una poblacion

de 792 pacientes con afectacién ganglionar en el momento de la intervencion.
5.1.9. Extension extratiroidea:

En nuestro estudio, el nimero de casos con extension extratiroidea afectando a
tejidos adyacentes no es muy elevado destacando como mas frecuente la afectacion de
los musculos pretiroideos en un 16,46%. Estos porcentajes avalan la menor extension de
este tipo de tumores con respecto a los trabajos que presentan un elevado porcentaje

. .. 150,290,292
de multicentricidad ™77,

La extensidn del tumor si ha resultado ser un factor prondstico de relevancia en
la evolucién de la enfermedad. Para obtener estos resultados dividimos los tumores en
tres grupos: extratiroideos (afectacién de tejidos adyacentes), intratiroideos (tamafio
clinico) y ocultos (<1cm). Como se ve en nuestro estudio la afectacidon extratiroidea tiene
una gran importancia en la evolucién de la enfermedad. Consideramos este factor uno
de los mas importantes en la mala evolucién de los pacientes que padecen carcinoma
papilar de tiroides. De este modo se observa que los tumores intratiroideos se
comportan de manera similar a los ocultos tanto en las recidivas como en supervivencia.
Los tumores extratiroideos sin embargo, presentan un importante porcentaje de
metastasis a distancia. Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron de un 3,12%
en ocultos, 5,12% en intratiroideos y 12,16% en extratiroideos, asi como en la
mortalidad que fue del 0% en ocultos, 1,35% en intratiroideos y 6,75% en extratiroideos.
Ya Woolner®®® y su grupo en 1961 llamaron la atencién sobre el mal prondstico de los
pacientes que presentaban afectacion extratiroidea. McConahey®’ igual que
Mazzaferri**>?***® demuestran que presentan mayor riesgo para desarrollar metastasis
a distancia, recidivas locales asi como una probabilidad de mortalidad incrementada
hasta 25 veces. Segun los datos de nuestro estudio podemos afirmar que la extension
histoldgica del tumor es un claro factor prondstico en la evolucion de estos tumores. Asi
aquellos pacientes a los que se le diagnostique un carcinoma oculto, presentaran una

buena evolucién y podran tomarse con ellos actitudes terapéuticas menos radicales que
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seran suficientes para un desenlace positivo. Por el contrario, la presencia de tumores
extratiroideos que afecten a capsula y tejidos adyacentes, hara que el futuro prondstico
nos incline hacia una cirugia mas radical con la exéresis de otros tejidos pretiroideos que
podran condicionar la necesidad de realizar una traqueotomia que pueda complicar la

evolucion postoperatoria.
5.1.10. Tamafio tumoral:

Los porcentajes de tamafios encontrados en nuestro trabajo muestran una ligera
disminucién con respecto a los tumores ocultos (aquellos de 1 cm o menos en su
didmetro mayor) descritos en trabajos realizados en Estados Unidos (Saha)'®°%19>23¢
que dan valores del 27% al 50%, pero proporciones similares a los descritos en estudios

europeos y japoneses que citan porcentajes entre el 13% al 16%.

En un estudio realizado por Carcangiu® y cols. se demuestra que los pacientes
que presentan tumores menores de 1 cm presentan un mayor porcentaje de recidivas
locales mientras que aquellos pacientes que presentan tumores mayores de 1 cm tienen
mas probabilidades de desarrollar metastasis a distancia. En nuestro trabajo no se
observan diferencias significativas respecto a la aparicién de recidivas locales pero si
aparecen en cuanto a la presencia de metdstasis a distancia y mortalidad por neoplasia
tiroidea si comparamos los tumores mayores de 1 cm con los tumores ocultos. No se
objetivo el exitus de ningln paciente que presentara un tumor oculto. Estos resultados
son comparables a los de la Clinica Mayo™® donde solo un paciente de los 182 que
presentaban un tumor menor de 1 cm fallecié como causa del cancer de tiroides. El
riesgo calculado de mortalidad aumenta a la vez que lo hace el tamafio tumoral. Asi
tumores mayores de 4 cm muestran un elevado indice de mortalidad. En este mismo
estudio, se revisaron las muertes producidas por el cancer en aquellos pacientes que
presentaban tumores menores de 1,5 cm hallando que todos tenian otro factor de

riesgo acompafiante ya que todos eran varones de entre 47 y 70 afios.

Si tenemos en cuenta que nuestro estudio incluye los carcinomas bien
diferenciados de tiroides los resultados obtenidos en el anterior estudio mencionado
son préximos al nuestro ya que aunque mayor que el 7% observado para nuestros
carcinomas papilares, en el grupo de neoplasias foliculares la mortalidad obtenida es del
7,89%. Estos resultados avalan la inclusion del tamafio del tumor como un importante

factor prondstico en la evolucién de la enfermedad tumoral tiroidea.
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5.1.11. Metastasis previas:

La presencia de metastasis previas a la cirugia determina en general, mala
evolucion tanto en el grupo de carcinomas papilares como foliculares condicionada por
el diagndstico tardio de estos pacientes. En nuestro trabajo se observaron 7 pacientes
con carcinoma papilar que presentaban metastasis a distancia de los cuales 6 fueron
metastasis pulmonares y 1 afectaba a pulmén y mediastino. Ya hemos hablado del mal
prondstico de aquellos pacientes que presentan metdstasis a distancia previas,
considerando aquellas diagnosticadas no solo antes del tratamiento sino aquellas
diagnosticadas no mas de 30 dias después de la intervencion considerandolas ya
presentes en el momento inicial del examen fisico. La mortalidad de pacientes que
presentaban metadstasis previas en este estudio es comparable a la observada en otros
estudios con margenes del 58% al 100% de mortalidad. Hay que diferenciar a los
pacientes segun la localizacion de las metastasis y descartar aquellas metastasis que
afecten al pulmodn en los carcinomas papilares como factor de riesgo debido a su buena

131

. , 298 . .
respuesta al tratamiento con 1", Asi Benua®" ya describe una reaccion favorable en

. . 131
cerca del 45% de pacientes con tratamiento con |

en pacientes con metdstasis
pulmonares, mientras que si estas lesiones eran dseas los resultados eran menos
satisfactorios. Brown®® y su grupo muestran un 63% de supervivencia a 5 afios y 54% a
los 10 afios en pacientes que mostraban metastasis solo pulmonares tratadas con I**%.
De los pacientes que presentaban metastasis dseas, solo un 7% sobrevivié a los 5 afios y
ninguno a los 10 afios. Esto nos hace preguntarnos si las metdstasis dseas y pulmonares
se desarrollan de diferentes clones de células o si la diferente respuesta al tratamiento

131

con " se debe a factores locales como la microvasculariazacion de la zona.

5.1.12. Supervivencia:

Podemos considerar la supervivencia del carcinoma papilar como bastante
buena. Debido a la falta de cumplimiento en el seguimiento de la evolucién a 10 afios de
los pacientes se decidid dividir a los mismos en cuatro grupos: < 3 afios, de 3 a 5 afios,
de 6 a 10 afios y mas de 10 afios. La evolucidén continta siendo favorable incluso en
pacientes con mas de 10 afios de evolucién, siendo la supervivencia observada del
90,52%. Estos valores son comparables a los obtenidos en otras grandes series de

-279,281

. . — 276,271
carcinomas papilares tiroideos. Autores como Mazzaferri y Young™™

obtienen

valores de mortalidad del 1,1% si bien la media de edad de estas dos series fue de 31
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146,278

anos. Estudios realizados en la Clinica mayo ofrecen unas cifras que oscilan entre el

6,1% vy el 6,5%. Estudios realizados en Europa dan cifras entre el 5,8% y el 24%.

En nuestro estudio la mayor tasa de mortalidad ocurre en los 3 primeros afios
tras la intervencién. En un trabajo de Tisell?” de 25 afios de experiencia observa como la
mayor parte de los pacientes fallecen en el primer afio de seguimiento. Asi mismo
McConahey®”’ describe como el 27% de las muertes debidas a causa de la neoplasia

ocurren en los primeros 12 meses desde el diagndstico y tratamiento inicial.
5.1.13. Recurrencias tumorales:

En nuestro estudio hemos considerado como recurrencias tumorales las
recidivas locales, las metdstasis ganglionares y las metastasis a distancia. Hemos
observado un 2,33% de recidivas locales. Este porcentaje es similar al encontrado en la
mayor parte de los trabajos revisados®”’ con valores que oscilan entre 4% y 7%, aunque
superior al observado por Crile de 0,5%. La supervivencia ha sido superior a los 10 afios
en los pacientes cuyas recidivas fueron tratadas con 13! y en algin caso reseccién del
resto hallado. Esta supervivencia a largo plazo coincide con la aportada por la mayoria

de los trabajos citados. Sin embargo, difiere con el estudio de De Groot™*%® y

. 65.124
Carcangiu

quienes afirman que la mayoria de los exitus son debidos a recidivas
locales mas que a metastasis a distancia. No obstante, estos resultados chocan con la
mayoria de los estudios revisados en este trabajo realizados tanto en lo Estados Unidos

como en Europa.

Estudiando las metastasis a distancia del carcinoma papilar de tiroides hemos
observado que se producen en nuestro estudio en un 8,10%. Este valor coincide con el
aportado por otros autores. Mazzaferri’®*” ofrece cifras de metastasis a distancia en
torno a 1,7% en su estudio a 10 afios de seguimiento. McConahey*”’ obtiene un 5% en
un estudio con 16,5 afios de seguimiento medio. Otros estudios europeos dan valores
mayores situados entre el 11% y el 21%*”. El mayor riesgo de desarrollo de la
recurrencia ocurre en nuestro estudio en los dos primeros afios tras el tratamiento
inicial. Asi mismo, la supervivencia de los pacientes que presentan metastasis a distancia
dependera del lugar de aparicion de las mismas al igual que ocurria con las metastasis
halladas al inicio. De este modo, la supervivencia sera mayor en aquellos pacientes que

desarrollan metastasis pulmonares que en aquellos que desarrollan metastasis dseas.

. 212 .
Estos resultados son extrapolables a los de otros estudios™™* que afirman que la mayor
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mortalidad por enfermedad tiroidea se produce en aquellos pacientes que desarrollan
metastasis a distancia en pulmén, siendo ésta la mas frecuente, cerebro o médula

espinal.

El hecho de que esta patologia tenga tan buena supervivencia hace que sea
dificil correlacionar las distintas formas de manifestaciéon de la enfermedad con su
posterior prondstico. Sin embargo, y a tenor de los datos ofrecidos por nuestro estudio,
si se deberian tener en cuenta y considerar como factores de peor prondstico la edad
avanzada, sexo masculino, nddulos pétreos, extensién y tamafio clinico de la masa
tumoral asi como la presencia de metastasis previas. Otros factores como extension a
nodulos linfaticos parecen tener menos peso segun los datos recogidos en nuestro
estudio.

. . 137,263
Estos resultados coinciden con los aportados por Cady™"

y cols. en 1985 que
divide a los pacientes en dos grupos, en funcion del sexo y la edad, denominados de alto
y bajo riesgo (incluyendo este ultimo grupo los varones menores de 40 anos vy las
mujeres menores de 50 afios). Con esta clasificacion observé que el 20% de los
pacientes del grupo de bajo riesgo con recurrencia fallecian por la enfermedad mientras
gue este porcentaje se elevaba hasta el 78% en los pacientes del grupo de alto riesgo.
De esta forma, encontramos la clasificacién de Cady y su grupo en 1988 denominada
AMES (edad del paciente, presencia de metastasis a distancia, extensidon y tamafio

136,300
tumoral) o la de Hay™

y cols. denominada AGES (edad del paciente, grado del
tumor, extension y tamano tumoral) como sistemas que permiten la clasificacién de los
pacientes en grupos de alto y bajo riesgo. De estos estudios se puede afirmar que en los
pacientes de bajo riesgo el tipo de cirugia no influye en la supervivencia. Otro tipo de
estudios como el DAMES que incluye el estudio del ADN son inviables en la practica por
su valor econémico y el tiempo de analisis. Cunningham®®* y su grupo mediante un
estudio de multivarianza pudo demostrar algunos factores que pronosticaban un mayor
indice de supervivencia con diferencias significativas como eran el bajo grado del tumor
(estadios 1 y Il), edad menor de 50 afios, sexo femenino y administracion postoperatoria
de yodo radioactivo. En este estudio al igual que en los mencionados anteriormente no
se halld correlacion con la invasion de ganglios linfaticos, tratamiento quirdrgico incial o
historia de radiacién previa. Casi todos los pacientes diagnosticados de carcinoma
papilar tiroideo que presentaron restos tiroideos fueron sometidos postcirugia a

. 131 ; '] P . . 136,300
tratamiento con I lo que podria condicionar el bajo indice de recurrencias. Hay™>"" y
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cols desarrollaron el sistema de clasificacion MACIS (metastasis, edad, tiroidectomia
completa, invasion extratiroidea y tamafo tumoral) que podria ser de gran utilidad a Ia
hora de establecer grupos de riesgo del carcinoma papilar tiroideo teniendo menos en
cuenta, igual que ocurre en nuestro trabajo, el sexo de los pacientes asi como las

adenopatias cervicales.

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, podriamos establecer una serie
de factores pronésticos de la evolucion del carcinoma papilar de tiroides que serian:
metastasis previas a la intervencion (excluyendo las pulmonares), extension
extratiroidea del pulmdn, tamafio del tumor, dureza del nddulo, edad avanzada (40-60
anos) y sexo masculino. Menos peso tendrian la presencia de metdstasis ganglionares,
multifocalidad o antecedentes. Evidentemente, la conjuncidon de mas de un factor haria
crecer exponencialmente el peor prondstico en funcidon de la importancia de estos

factores.
5.2. Carcinoma folicular:

El otro grupo de carcinomas tiroideos bien diferenciados seria el formado por los
carcinomas foliculares. En nuestro estudio, la incidencia de esta neoplasia esta en torno

al 18% y es préxima a los datos aportados por otros trabajos®®.
5.2.1. Distribucidn por sexo:

Del mismo modo que ocurre en el carcinoma papilar, el carcinoma folicular
presenta una mayor incidencia en el sexo femenino siendo en nuestro estudio del
81,58%. En nuestro trabajo el sexo no parece ser uno de los factores prondsticos mas
importantes en la evolucién de la enfermedad presentando unas diferencias no

significativas objetivando un 12,44% de las mujeres frente al 24,32% de los varones.

. . 210 , .
En concordancia con otros estudios”™, se observa un mayor indice de
recurrencias en el sexo masculino si bien, este peor prondstico, puede ser debido al
escaso numero de varones con carcinoma folicular de tiroides pudiendo influir este dato

en la falta de significacién frente al sexo femenino.
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5.2.2. Distribucién por edades:

En nuestro estudio la edad media de los pacientes con carcinoma folicular de
tiroides es de 45,87 + 17,33 y presenta mayor incidencia en las edades medias de la vida
especialmente en la década de los 50-60 anos. Estos datos coinciden con lo aportado

212 . « . .
por otros autores™. Al igual que en el carcinoma papilar, los pacientes que padecen
carcinoma folicular de tiroides presentan un peor prondstico a edades mas avanzadas

. . ~ 190,193
especialmente a partir de los 40 afios. Hay autores™

que consideran demasiado
pequeiias estas series para establecer una relacidon entre la edad y el prondstico de la
enfermedad. Sin embargo, al agrupar todos los casos de carcinomas tiroideos bien
diferenciados se oberva un claro peor prondstico a partir de los 40 afios siendo esta
diferencia relevante. Van Heerden®” en su estudio que incluia pacientes que
presentaban solo invasion capsular tiroidea en el momento del diagndstico, no encontré
correlacion alguna entre sexo y edad con la mortalidad de los pacientes afectados por

carcinoma folicular de tiroides. En nuestro estudio, al agrupar estos dos factores, se

observa un gran aumento de la mortalidad en varones a partir de los 40 afios.
5.2.3. Datos clinicos:

La sintomatologia mas comunmente reflejada por los pacientes que padecen un
carcinoma folicular de tiroides es, en nuestro estudio, el bocio nodular con un 81,55% de
los casos, seguido del bocio multinodular en un 13,39%. La presencia de adenopatias
cervicales presentd muy baja frecuencia como era de esperar. En un 7,63% de nuestros
pacientes aparecian antecedentes familiares relacionados con el carcinoma folicular. Sin
embargo, no se aprecia ninguna relacién con la posterior evolucion de la enfermedad.
No se ha observado ningin antecedente de irradiacién cervical en la infancia entre
nuestros pacientes por lo que al contrario que en el carcinoma papilar, no parece ser un

154,171 aLepe
'7, La sensibilidad de la

factor importante en el desarrollo de carcinomas foliculares
glandula tiroidea a la accién carcinogénica de la radiacion parece venir determinada por
una doble accidn sobre los acidos nucléicos y la inhibicidon de la biosintesis tiroidea. Se
origina un aumento de la TSH sin producirse el feed-back negativo, para compensar la
insuficiencia producida por la disminucién de las hormonas tiroideas activas. La
sumacién del efecto mutagénico y la accidn hipertrofia-hiperplasia de la TSH sobre la

célula tiroidea, pone en marcha el cancer tiroideo bien diferenciado, especialmente el

. . 203
carcinoma papilar=.
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5.2.4. Caracteristicas del nédulo tiroideo:

En los carcinomas foliculares los nédulos tiroideos, van a ser
predominantemente moéviles objetivando en nuestro estudio un 94,74% de los mismos y
en su mayoria de consistencia blanda. En los estudios revisados®'® existen pocos datos
pero hay un bajo porcentaje de nddulos duros y fijos en los carcinomas diferenciados de
tiroides asociando estas dos caracteristicas a mal prondstico. En nuestro trabajo no
parece haber relacion entre la movilidad del nddulo y su posterior evolucion. Sin
embargo, la consistencia pétrea si parece influir en el posterior prondstico de la
enfermedad presentando una mayor proporcion en el desarrollo de metastasis a
distancia. A pesar de que la mortalidad resulté mayor en aquellos pacientes que
presentaban nddulos pétreos frente a los que los nédulos eran de consistencia mas
blanda, esta diferencia no fue significativa. Asi mismo, no podemos contrastar estos

resultados con otros estudios dada la escasez de trabajos existentes al respecto.
5.2.5. Adenopatias cervicales:

En nuestro estudio la presencia de adenopatias cervicales palpables en los
carcinomas foliculares tiroideos fue muy baja con un 2,63% de los casos y similar aunque
algo més baja a la hallada por otros autores'® que cifran este hallazgo en torno al 8% y
13%. Esto parece debido a que estos trabajos incluyen los carcinomas de células de
Hirtle en los que la presencia de adenopatias cervicales puede llegar al 50% segun las

292,293 _. . P . s, . .
'“** cifra en su serie hasta un 24,64% de nodulos linfaticos cervicales

series. Tollefsen
palpables que, tras el estudio histolégico, solo pudieron confirmarse en un 20,29% (error
aproximado de un 17%). Es por ellos que debemos ser cautelosos al manejar las cifras de
adenopatias cervicales palpables. En nuestro trabajo, al igual que comenta Tollefsen, la
cifra intraoperatoria de afectacidon ganglionar se ve ligeramente incrementada. Parece
no haber relacién entre las adenopatias cervicales palpables con el prondstico de la
enfermedad asi como con el desarrollo de recidivas locales, sin embargo, cuando
estudiamos el prondstico de las metastasis ganglionares confirmadas histolégicamente
si se observa una peor evolucién en estos pacientes. La influencia de las adenopatias
cervicales en el pronédstico de la enfermedad es un tema controvertido pués como
afirma Tollefsen y Sellers®® existe disparidad en la correlacién de la evolucién con las

adenopatias palpables y aquellas diagnosticadas histolégicamente. Este hecho podria

ser explicado como afirma Sellers al hallar un 15,15% de enfermos con nédulos positivos
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qgue falleceran por la enfermedad frente a ningln exitus entre los pacientes que

presentan nddulos negativos.
5.2.6. Multifocalidad:

Los datos recogidos en nuestro trabajo, reflejan que la unifocalidad en el
carcinoma folicular es la tonica dominante en este tipo de patologia. Asi recogemos que
en un 94,74% de los carcinomas foliculares la neoplasia resulté ser unifocal. El

porcentaje hallado de multifocalidad es del 5,26%. Nuestros resultados coinciden con los

292,293 149,236

aportados por Tollefsen que observa un 84,06% de unifocalidad o Saha que

176 -
k™" afirman

informa de un 12% de multifocalidad. Sin embargo, otros autores como Clar
gue tras realizar tiroidectomia total a sus pacientes para este tipo de neoplasias,
observé que hasta en un 33% de los casos existian pequefios focos tumorales
contralaterales. Rush apoyado en su experiencia de 20 afios, en este mismo articulo,
considera que este tipo de tumor microscépico no se comporta como el cancer folicular

tiroideo tipico, existiendo recurrencias en apenas el 5% de los casos por lo que el

significado real de estos focos no queda claro.
5.2.7. Metastasis ganglionares:

El hallazgo de metastasis ganglionares en el carcinoma folicular de tiroides es
muy bajo y cuando éstas aparecen suelen ir acompafadas de un estadio avanzado de la
enfermedad. Si por el contrario hablamos del carcinoma de células de Hirtle estas
adenopatias pueden aparecer hasta en el 50% de los casos™”. Es por ello que el
porcentaje de metastasis ganglionares sera mas alto en aquellos estudios que incluyan
ambos tipos de carcinoma. En nuestro caso, el porcentaje de metastasis ganglionares es
del 2,63%. Al observar la evolucidn en el prondstico en este tipo de carcinoma, la
presencia de metastasis ganglionares parece alcanzar mayor trascendencia que en el
caso del carcinoma papilar de tiroides. La tasa de mortalidad por la neoplasia tiroidea
aumenta de un 8,45% en los pacientes que no presentan metdstasis ganglionares hasta
un 32,47% en los pacientes afectos por dichas metdstasis. En nuestro estudio, se
observa que, la presencia de metastasis ganglionares en los carcinomas foliculares, si
bien es menos frecuente que en el carcinoma papilar, parece tener una mayor
relevancia en lo que a gravedad se refiere y tiende a mostrar una peor evolucién en el

292,293

prondstico de la enfermedad. Tollefsen no encuentra correlacion entre la

afectacion ganglionar y el posterior desarrollo de la enfermedad, observando una
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supervivencia igual a la mostrada en los pacientes que no presentan dichas metastasis.

137,263
Hay autores como Cady™™"

gue afirman incluso un mejor prondstico aunque en su
serie incluye a todos los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides y por tanto los
carcinomas papilares que como vimos en nuestra serie, no muestran tan mal prondstico

. 217
como los foliculares. Shah

también incluye en su serie a la totalidad de los carcinomas
diferenciados de tiroides y cita la presencia de nddulos linfaticos como de buen
prondstico en la evolucién de la enfermedad en cuanto a supervivencia se refiere. Sin
embargo, al incluir este factor en un analisis multivarianza con otros factores

prondsticos, esta relacién desaparece.
5.2.8. Extension tumoral:

El porcentaje de afectacion extratiroidea en el carcinoma folicular de tiroides es
muy bajo. Sin embargo, cuando ésta ocurre, el prondstico de la enfermedad es mucho
peor en cuanto a su supervivencia de forma aun mas marcada de lo que ocurria en el
carcinoma papilar. De esta forma, en los pacientes con tumores extratiroideos se triplica
el riesgo de recurrencias de la enfermedad pero sobre todo, tiene mas influencia en la
supervivencia ya que mientras que de los pacientes que padecian un tumor oculto no
fallecid ninguno, y de los que presentaban enfermedad intratiroidea fallecié un 2,63%, el
porcentaje de exitus entre los pacientes que presentaban extensidn extratiroidea de la
enfermedad sube hasta un 5,26%. Estos datos hacen que tengamos que considerar la
extension extratiroidea del tumor como uno de los factores de peor prondstico de la
enfermedad. Van Heerden®” sin embargo, solo observa este tipo de correlaciéon entre
tamano tumoral y extension extratiroidea con la mortalidad por esta enfermedad
cuando hay una importante invasidon vascular. De hecho, al hablar del carcinoma
folicular de tiroides, hablamos de grupos de alto y bajo riesgo muchas veces en relacion

. . . 177
exclusiva con el grado de invasién del tumor

. En nuestro trabajo no incluimos estos
datos ya que, dado que se trata de un estudio retrospectivo que abarca un gran nimero
de afos, muchos de los casos diagnosticados se describieron solo como carcinomas
foliculares sin hacer mencidn al tipo de invasidon por lo que en una serie con nuestros
casos (38 casos) mencionar solo la extensién de una parte de ellos da lugar a datos
dificilmente evaluables. Asi mismo, el grado o frecuencia de invasiéon vascular es
patolégo-dependiente y pueden existir muestras en las que solo figure invasion

capsular, pero que si se realizan mas cortes se puede encontrar una elevada invasion

vascular®®.
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5.2.9. Tamaiio tumoral:

Generalmente los carcinomas foliculares tiroideos son de tamafio mayor al
encontrado para los tumores papilares. Van Heerden®® cita en su serie un 1,53% de
tumores < de 1cm sin invasion vascular. En nuestra serie ese porcentaje se encuentra en
el 5,26%. En la bibliografia revisada®® se objetiva que un aumento en el tamafio del
tumor estd directamente relacionada con la mortalidad a causa de la enfermedad. Otros
como Van Heerden, no encuentran correlacidon entre tamafio del tumor y mortalidad
cuando analizan carcinomas sin invasidn vascular. Arbitrariamente nosotros hemos
elegido la cifra de 4 cm. como punto de corte para poder correlacionar nuestro trabajo
con el de otros autores’”. De esta forma en nuestro estudio encontramos una
correlacion de la mortalidad con el tamafno del tumor (todos los pacientes fallecidos
tenian tumores clinicos), y un importante incremento en la mortalidad para tumores

mayores de 4 cm.
5.2.10. Metastasis previas:

La presencia de metastasis previas, es en nuestro estudio sinébnimo de mala
evolucion de la enfermedad a excepcion del paciente que presentaba uUnicamente
metastasis pulmonares. El porcentaje observado en nuestra serie de pacientes con
metastasis previas al tratamiento incial en los carcinomas foliculares tiroideos es de
7,88%, la cual es extrapolable a otros estudios consultados. Mientras que en el caso de
los carcinomas papilares las metastasis mas cominmente encontradas son a pulmdn, en
el caso del carcinoma folicular este hallazgo es mas predominante sobre hueso, ademas
de pulmodn. En nuestra serie un paciente presentd metastasis previa en pulmédn, otro
paciente la presentd en hueso y en un tercer caso la metdstasis fue 6sea y pulmonar. El
hecho de presentar metastasis previas esta descrita como uno de los factores
prondsticos de peor evolucidon tanto en el carcinoma papilar como en el folicular de

tiroides. Shah*"’

aporta datos de hasta un 300% en el riesgo de mortalidad para los
pacientes que presentan metastasis previas al inicio del tratamiento. Incluso Van
Heerden®® que no encuentra correlacién entre tamafio y extensién tumoral, si la
encuentra en la existencia de metastasis previas. En cualquier caso, la supervivencia de

los pacientes con metdstasis a distancia en el carcinoma folicular tanto previas como

posteriores a la intevencidon supondra una peor evolucidon para los pacientes que
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padezcan carcinoma folicular de tiroides, incluso peor a la mostrada por los carcinomas

papilares.
5.2.11. Supervivencia:

A pesar de que los carcinomas difereciados de tiroides ofrecen una buena
supervivencia, los carcinomas foliculares muestran formas mas agresivas que los
carcinomas papilares. Hay estudios como el de Cunningham®” en los que los factores
prondsticos en la supervivencia de los carcinomas diferenciados de tiroides no se
analizan teniendo en cuenta el efecto de la diferenciacion histoldgica. En otros trabajos
como el de Shah®’ o la Clinica Mayo'®, se observa que el carcinoma folicular
incrementa el riesgo de mortalidad siendo considerado un importante factor prondstico
negativo. En nuestro estudio, la supervivencia de los pacientes con carcinoma folicular
es buena, aun siendo inferior a la resultante del carcinoma papilar y estando dentro del

201
rango de estos autores” .

La supervivencia de los pacientes que presentan carcinoma folicular de tiroides y
metastasis a distancia, es mala, independientemente de la localizacién de dichas

metdstasis y del tratamiento elegido®*?

. Muy distinto a lo que ocurre con el carcinoma
papilar. Las metdstasis en el carcinoma folicular van a ser mayoritariamente a hueso o
formas multiples. Los casos de metastasis Unicas en pulmén como ocurria en el
carcinoma papilar seran menos frecuentes. Otras localizaciones frecuentes seran
cerebro y otras visceras. La quimioterapia ofrece pobres resultados a los pacientes que

. . . . . 131
padecen carcinoma folicular de tiroides. El tratamiento con |

es el recomendado por
ofrecer los “mejores” resultados. Con dosis superiores a las empleadas en nuestro
estudio, el tratamiento con I"*' ha sido efectivo en algunos estudios como el de Segal®’.
Tratd a seis pacientes con una media de 370 mCi de yodo radioactivo. En el 50% de ellos
se obtuvo una reduccién significativa del tamafio tumoral. Otros dos también
manifestaron una reduccion en el tamafio pero menos llamativa que los otros tres. Tan
solo uno mostro progresion de la enfermedad. Aunque todos estos pacientes fallecieron
por causa de la enfermedad neoplasica la media de supervivencia fue de siete afos con
un rango de 2 a 17 anos y, teniendo en cuenta que todos presentaban invasion vascular
y que de los seis, cinco presentaban metastasis en el momento del diagnéstico, el

tratamiento parece ser bastante efectivo. De cualquier modo, el tratamiento con yodo

radioactivo parece ser el tratamiento de elecciéon recomendado. Las metastasis 6seas
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son raramente curables pero se puede conseguir una paliacion aceptable a largo plazo.

. . 131
En cualquier caso el aumento de la dosis de |

es una medida para aumentar la
concentracién del mismo en el tumor pero el uso de elevadas dosis no estd exento de

: 225
riesgos .

De la misma forma que realizamos para el carcinoma papilar, caculamos la
supervivencia de los pacientes tras los primeros tres afos de evolucion obteniendo un
93,85%, hasta cinco afios de evolucién con un 90,55%, hasta los diez afios de evolucion

siendo del 88,52% y mds de diez afios de evolucién con 88,41% de supervivencia.

El carcinoma folicular parece ser una forma poco agresiva de neoplasia tiroidea
al igual que ocurre con el carcinoma papilar. Esta afirmacion esta en relacidon con una
serie de factores prondsticos de la evolucion de la enfermedad que hemos descrito
anteriormente. Podriamos decir que la presencia de metastasis previas a la intervencion,
asi como el tamafio del tumor y la extensién extratiroidea del tumor serian los factores
mas determinantes a la hora de evaluar un peor prondstico de la evolucién de la
neoplasia tiroidea”'. Asi como en los carcinomas papilares, la presencia de metéstasis
ganglionares no parecia importante en cuanto a su evolucién, ocurre todo lo contrario
para los carcinomas foliculares. A pesar de ello, la incidencia de dichas metastasis es
baja en estas neoplasias. Por el contrario, la dureza del nédulo parece mostrar alguna
correlacion con la evolucidn de la enfermedad aunque parece menos importante que en
el carcinoma papilar. La edad de los pacientes, sobre todo a partir del limite de los 40
anos, también es un factor valido indicativo de prondstico aunque parece tener menor
peso que los anteriormente descritos. Hay autores®* que retrasan este corte de edad

hasta los 45 e incluso los 50 afios.

A pesar de observar un aumento en la incidencia de mortalidad para el sexo
masculino, en nuestro trabajo no parece ser un factor prondstico de peso aunque el
escaso numero de varones incluidos en el estudio podria enmascarar el resultado. Segun
diversos autores®'’, el sexo tendria menor trascendencia que otros factores y siempre en
relacion a la edad de los pacientes. El hecho de establecer a los pacientes en grupos de
alto y bajo riesgo, viene determinado por la agrupacion de estos factores anteriormente

descritos a la hora de pronosticar la evolucion de la enfermedad.

A pesar de las diferencias, son bastantes los aspectos en los que ambos tipos de

neoplasias, papilar y folicular, muestran gran similitud con un comportamiento parecido
. 249 .

en muchos aspectos. Por este motivo son muchos los autores”" que siguen agrupando
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para su estudio estos casos bajo la denominacién de carcinomas tiroideos bien
diferenciados. Es por esto que en muchos de los resultados de este trabajo se ha
agrupado el valor total de ambas neoplasias para una posible comparacidon con estos

trabajos.
5.3. Tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides:
5.3.1. Carcinoma papilar:

Para la indicacion de la radicalidad quirurgica en los carcinomas papilares
tiroideos existen varios criterios a favor y en contra. El significado de la multicentricidad
como hemos visto anteriormente no esta claro. Frecuentemente se presentan datos de
la existencia de un tumor contralateral. Sin embargo, el porcentaje de recidivas tras una
hemitiroidectomia es menor del esperado manejando esos datos de multifocalidad.
Otro argumento a favor de realizar una tiroidectomia total para los carcinomas papilares
es la existencia de evidencias de que carcinomas anaplasicos pueden tener su origen en
focos de carcinomas papilares tratados de forma inadecuada.

189,237,240 - . .. ,
“272* afirman que pacientes tratados con tiroidectomia total

Muchos autores
significardn consecuentemente un menor indice de recurrencias. Sin embargo, es
conveniente distinguir entre grupos de alto y bajo riesgo segun las distintas
clasificaciones empleadas (AGES, AMES, MACIS). Para los pacientes de bajo grado, hay

62,64,90,97 . . . . .y ars s ,
P72 que se inclinan hacia la realizacion de hemitiroidectomias ya que no

autores
existen evidencias definitivas de que por el hecho de realizar una tiroidectomia total
aumente la supervivencia de estos pacientes. Si parece haber unanimidad a la hora de
tratar mediante una tiroidectomia total a aquellos pacientes que se encuentran dentro

del llamado grupo de alto riesgo y aquellos con tumores mayores de 4 cm.

En nuestro trabajo se ha realizado tiroidectomia total, eliminando
posteriormente los pequefios restos tiroideos con 1! a la mayoria de los pacientes con
un 83,18% de los casos. La tiroidectomia subtotal se ha llevado a cabo en un 12,10% de
los pacientes. Los casos en los que se ha realizado hemitiroidectomia asciende a un
4,72% de los pacientes incluidos en el estudio con carcinoma papilar de tiroides. Al
correlacionar el tipo de cirugia realizada con la aparicidon de recidivas en el carcinoma

papilar no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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Teniendo en cuenta la hipdtesis de la multifocalidad anteriormente expuesta,
muchos autores®® defienden la existencia de un elevado porcentaje de pequefios focos
tumorales en el |6bulo contralateral de aquellos pacientes que presentan un nédulo
Unico clinico como forma de presentacion del tumor. En nuestro estudio no hallamos
diferencias significativas en aquellos pacientes que teniendo afecto un unico ldbulo,
presentaron recurrencias teniendo en cuenta la técnica quirdrgica empleada. El
porcentaje de recurrencia de estos pequefios focos multicéntricos es muy bajo y su

significado desconocido.

Las razones que esgrimen algunos autores para la indicacion de la cirugia menos
radical en los casos indicados son fundamentalmente las posibles complicaciones
quirurgicas que se pueden derivar de la realizacién de una tiroidectomia total.
Saha'*¥21%2% 4firma que el hecho de no hallar diferencias en el porcentaje de
complicaciones entre la realizacién de una hemitiroidectomia o una tiroidectomia total
viene determinada por la inclusiéon en estos estudios de cirujanos técnicamente
especializados pero que si la tiroidectomia total fuese realizada de forma rutinaria, los
porcentajes de complicaciones como paradlisis recurrencial o hipoparatiroidismo
permanante se elevarian. En nuestro estudio, la complicacién mas comun fue la
aparicidn de hipoparatiroidismo transitorio halldndose en un 20,28%de los casos, con la
practica resolucién del mismo al cabo de un afio alcanzandose unas cifras de

hipoparatiroidismo definitivo en un 2,03%. También se observa un 2,03% de pacientes

gue presentaron paralisis recurrencial y un 4,73% de paresia recurrencial.

A pesar de que el significado clinico de estos focos tumorales de
multicentricidad no esta claro, nos inclinamos hacia una tiroidectomia total para los
casos de carcinoma papilar de tiroides teniendo en cuenta la baja incidencia de
complicaciones y la posibilidad de multifocalidad. Autores como Beahrs®?° no

encuentran diferencias muy acusadas pero si encuentran menos recidivas relacionadas

con la amplitud de la tiroidectomia.

El tratamiento de las metastasis ganglionares ha ido variando a lo largo del
tiempo tendiendo hacia técnicas menos radicales. El vaciamiento cervical radical era una
practica habitual hace afios. Hoy estd en desuso debido a que la presencia de estas
metastasis no parece ser signo de mal prondstico. Debido a los hallazgos de nuestro
trabajo no consideramos la presencia de metastasis ganglionares en los carcinomas

papilares de tiroides como signo de riesgo de presentar peor evolucién, salvo que vayan
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acompainadas de otros factores mas importantes de mal prondstico. Para muchos
237 . . , . .

autores™™’, la presencia de dichas adenopatias aumenta el riesgo de recurrencia al ser

indicativas de una lesidon mas invasiva del cancer papilar. Sin embargo, no se ha podido

certificar que tenga una influencia negativa en la supervivencia a largo plazo.

Por estos motivos no somos partidarios de la realizacion de un vaciamiento
cervical radical sino de una exploraciéon detallada de las principales cadenas
ganglionares, reservando el vaciamiento radical para los casos en que estén afectas. En
caso de recidiva local con presencia de adenopatias se realizara un vaciamiento
“modificado”, respetando el nervio espinal, la yugular y el musculo

esternocleidomastoideo en la medida de lo posible.
5.3.2. Carcinoma folicular:

En los carcinomas foliculares somos partidarios de una técnica quirurgica radical
con mayor motivo. En nuestro estudio se observa una gran diferencia de posteriores
recidivas en los pacientes sometidos a las distintas técnicas quirurgicas. En el carcinoma
folicular se observa un aumento significativo en la aparicion de recidivas cuando se
realizan tiroidectomias incompletas. Tan solo hemos observado una recurrencia local
qgue se corresponde con un 2,63% de los casos en los pacientes tratados con una
tiroidectomia total, datos que coinciden con aquellos autores®® que realizan técnicas
quirurgicas mas radicales. En lo referente a la supervivencia, también es importante ya
qgue el Unico paciente que presentd recidiva local fallecid a corto plazo a pesar de la

. . . 131
reintervencion y el tratamiento con |

. Por este motivo, y aunque los hallazgos de
multifocalidad son escasos con cifras obtenidas en nuestro estudio de un 5,26%, nos
parece importante como para recomendar una técnica quirurgica mas radical debido a
gue, por otra parte, en estos enfermos con carcinoma folicular de tiroides, no se puede
asegurar la extension de la infiltracion capsular y vascular hasta el estudio diferido de la

pieza quirurgica.

A pesar de todo hay autores”>**

gue son partidarios de una cirugia menos
radical alegando motivos como el significado incierto de la multifocalidad o las
complicaciones de la técnica en forma de hipoparatiroidismo permanente o paralisis
recurrencial laringea. Segun nuestra experiencia, el pequefio porcentaje de

complicaciones compensa la realizacion de una tiroidectomia total.
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De la misma forma que apoyamos la radicalidad quirudrgica en los dos tipos de
carcinomas tiroideos diferenciados, nuestra postura en cuanto a la radicalidad en el
vaciamiento cervical es distinta en ambos carcinomas. En el carcinoma papilar, la
presencia de metdstasis ganglionares no parece ser sintoma de mal prondstico y por ello
no aconsejamos la amplitud de la reseccion. La presencia de adenopatias en el
carcinoma folicular de tiroides aunque es baja, tiene mayor trascendencia y esta
asociada a un peor prondstico por lo que la consideramos un importante factor de

riesgo para la evolucion de la enfermedad.

Para concluir podemos afirmar que a pesar de las multiples similitudes que
presentan los dos tipos de carcinomas diferenciados de tiroides, también presentan
diferencias esenciales que condicionan el hecho de que no se pueda hablar
categodricamente de una u otra técnica quirdrgica. Las caracteristicas del tumor seran las

gue nos guiaran en la indicacion de la extension de la intervencion quirargica.

5.3.3. Tratamiento isotépico:

. 131
El tratamiento con |

puede usarse normalmente en el postoperatorio
inmediato para conseguir la ablacién de cualquier resto tiroideo o bien, mantener esos
restos y reservar el uso de dicho isétopo para los casos en los que aparezcan metastasis.
Para algunos autores’®, cuando estemos ante un grupo de bajo riesgo, segin los
factores prondsticos anteriormente descritos, cuyo patrén de recurrencias casi siempre
estd delimitado a ganglios linfaticos, no estd justificado el uso rutinario de I"*. Sin

131 .
| reduce sustancialmente la

embargo para otros, la terapia postquirdrgica con
mortalidad de los pacientes afectos de carcinoma tiroideo bien diferenciado. En
estudios™*® que incluyen gran ndmero de pacientes con ambos tipos de carcinoma
tiroideo bien diferenciado, se observé que aquellos que habian sido tratados con yodo
radioactivo tras la tiroidectomia, presentaban un mejor indice de supervivencia que
aquellos que no recibieron esta terapia, sobre todo para poder tratar posteriormente
una recidiva o metastasis con este tratamiento ya que en caso de quedar cualquier resto

tiroideo, éste capta preferentemente el yodo cuando lo comparamos con la captacion

de metastasis.

Debido a que la tiroglobulina puede estar presente hasta en un 90% de adultos

sanos, su uso como marcador tumoral en aquellos pacientes sometidos a tiroidectomia

246

. . 131 .z
total y posterior tratamiento con 1" parece ser prometedor” ™. La elevacién de los
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niveles séricos de tiroglobulina en un paciente cuya glandula tiroidea ha sido eliminada
indica el desarrollo de enfermedad metastdsica ya que estas lesiones tanto en el

carcinoma papilar como en el folicular producen tiroglobulina.

Segun los resultados obtenidos en nuestro trabajo creemos que al igual que la
radicalidad en la intervencidn quirurgica, la combinacién de tiroidectomia y terapia con

131 . s ..
I7° es una buena opcidn para el control local de la enfermedad. Por ello, administramos

. 131
una dosis de |

sobre el resto tiroideo si este muestra una captacion superior al 10%.
Hemos obtenido buenos resultados en los pacientes tratados de esta forma y no parece
existir problema para el posterior tratamiento de las metastasis pulmonares. Las
adenopatias cervicales no captan el isétopo pero no representa ningun problema al ser
su tratamiento de eleccién quirdrgico. En cualquier caso no creemos que exista
contraindicacion para esta modalidad terapéutica ya que los pacientes son mantenidos

con dosis hormonales altas y estudios anuales de la tiroglobulina.

. 131
El tratamiento con |

es de eleccién cuando aparecen recidivas locales o
metastasis pulmonares consiguiéndose un buen control de la recidiva. En el caso de los
carcinomas foliculares, los resultados muestran reducciones considerables del tumor
aunque la supervivencia continua sin ser buena. Las metastasis dseas tienen muy escasa

. 131
respuesta al tratamiento con ",
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1. Carcinoma papilar:

- Se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino (81,75%) con una
edad media de 43,65+16,02 afios, generalmente como nddulo tiroideo y
con presencia de adenopatias cervicales palpables en un 11,48% de los

Casos.

- Ennuestro estudio presenta una multifocalidad importante del 20,95%.

- La edad mayor de 40 afios, sexo masculino, ndédulos pétreos, metastasis
previas, extensidén extratiroidea, tamafo tumoral > de 4 cm y metdstasis

ganglionares parecen condicionar un peor prondstico de la enfermedad.

- La tiroidectomia total proporciona mejores resultados que una
tiroidectomia mas conservadora, ya que la linfadenectomia del
compartimento central o funcional demuestra la presencia de adenopatias

cervicales positivas.

- El bajo indice de recidivas esta condicionado a la mayor radicalidad de la

tiroidectomia y al tratamiento postquirtrgico con 1'*.

- Es el carcinoma tiroideo de mejor prondstico a largo plazo con una

supervivencia del 92,51%% a los 5 anos y del 91,62% a los 10 afios.
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. Carcinoma folicular:

- Se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino (81,58%) y con una

edad media de 45,87+17,33 afios, siempre como un nddulo tiroideo.

- La multifocalidad es escasa (5,26%), asi como la presencia de adenopatias

cervicales (2,63%).

- La edad mayor de 40 afios, tamano tumoral > de 4 cm, nédulos pétreos,
extensidn extratiroidea, metdstasis previas condicionan un peor prondstico

de la enfermedad.

- No se aprecian datos relevantes en cuanto a la recidiva tras la cirugia
debido a la gran proporcion de tiroidectomias totales. Esta radicalidad
debe extenderse a la linfadenectomia en caso de presencia de adenopatias

cervicales.

- El tratamiento quirdrgico mediante la tiroidectomia total y el tratamiento
postquirurgico mediante el I"** parecen una medida de control adecuado
de la enfermedad. Las metdstasis a distancia no responden bien a ningln

tratamiento a largo plazo.

- La supervivencia a los 5 afios es del 90,55% y del 88,52%% a los 10 afios.
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