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Se presenta un andlisis del nodulo tiroideo, v se insiste en
que el primer paso por dar es aclarar si ese nodulo es o
no un carcinoma. Desde el advenimiento v uso del diag-
nostico citologico mediante la aspiracion con aguja fina,
se han reducido las intervenciones innecesarias v se han
aumentado las resecciones por cdancer. De todos los otros
procedimientos diagnosticos, la escintigrafia con isétopos
v la ultrasonografia son itiles para hacer el seguimiento
de nodulos pequefios o de quistes tiroideos, sobre todo
cuando la puncion con aguja fina no ha sido muy espe-
cifica. Sobre la clasificacion mds aceptada de los carcino-
mas tiroideos, se discute el comportamiento biolégico, los
aspectos clinicos, la evolucion y el tratamiento de los car-
cinomas denominados bien diferenciados (papilar, folicu-
lar v de células de Hiirthle). Se subrava la importancia de
los antecedentes de radiacion a bajas dosis en la cara y el
cuello en los primeros afios de vida, como rasgo funda-
mental en la etiologia de estos tumores bien diferenciados.
Se consideran pertinentes las dos tendencias sobre la ex-
tension de la reseccion quirdrgica en el tiroides (tiroidec-
tomia total o casi total) en cuanto a los buenos resultados
v la supervivencia. El seguimiento postoperatorio con la
determinacion de los niveles séricos de tiroglobulina; la
ablacion con vodo radiactivo de remanentes tiroideos y de
enfermedad metastdsica seguida con terapia supresora de
TSH con hormona tiroidea, se consideran como la guia
mds acorde con la fisiopatologia para lograr superviven-
cias prolongadas en los carcinomas bien diferenciados del
tiroides.

DEFINICION CONCEPTUAL

El cincer del tiroides es la neoplasia maligna mas frecuen-
te del sistema endocrino, con excepcion del ovario. Los
nédulos tiroideos son muy comunes en el mundo; sinem-
bargo, la incidencia del carcinoma tiroideo es muy baja.
Al reunir 50 casos de carcinoma, revision de 6 anos de
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casuistica del hospital San Juan de Dios de Bogotd, mds la
del que esto escribe, se desea puntualizar los Gltimos as-
pectos clinicos, diagnésticos y de conducta que hoy son
objeto de sana discusion entre los expertos en el estudio y
tratamiento de esta lesion. En la primera parte, se enfocan
principalmente los carcinomas del tiroides bien diferencia-
dos, dejando para una segunda oportunidad la discusion de
los medulares y poco diferenciados. Los bien diferencia-
dos son los mds comunes; constituyen casi el 90% de las
neoplasias malignas tiroideas, siendo el papilar el mds fre-
cuente de todos (80%), afortunadamente el mas benigno
en su comportamiento. Se insiste en la presentacion clinica
asi como en la importancia de antecedentes de irradiacion
a bajas dosis para sospechar su existencia, sobre todo si es
un nodulo tnico. En presencia de un nodulo solitario, el
aspecto fundamental es establecer la diferenciacion entre
una lesion benigna y una maligna. En este marco, el sur-
gimiento de la citologia mediante puncioén con aguja fina,
es el primero y mds importante procedimiento diagndstico.
El lugar que ocupan la ultrasonografia y la escintigrafia,
también se destacan como fundamentales en el seguimien-
to de lesiones consideradas como benignas en la citologia
por puncién. La resonancia magnética y la tomografia
computadorizada para valorar la extensién mas alld de la
cdpsula de la glandula y el compromiso tanto de los or-
ganos vecinos como distantes, la tiroidectomia total o casi
total, son los procedimientos quirdrgicos mds aceptados,
dependiendo del estado del tumor. Los controles mediante
la determinacién de los niveles séricos de tiroglobulina
son un hecho importante en el seguimiento de estos pa-
cientes. Es pertinente anotar que entre los factores de ries-
2o, la edad y el sexo, son piezas claves, mds que el cuadro
histolégico, para hablar de prondstico y mortalidad.

El cdncer del tiroides no es una enfermedad sino un es-
pectro de neoplasias, desde el carcinoma mds virulento y
letal hasta el menos maligno de todos. Afortunadamente,
el carcinoma papilar, el mas comin (80%), esta general-
mente asociado con un prondstico excelente, particular-
mente en pacientes menores de 40 anos. Aunque los no-
dulos tiroideos son muy comunes en todo el mundo y su
incidencia aumenta con la edad, la frecuencia del carci-
noma del tiroides es relativamente baja. A pesar de que su
indice de mortalidad es bajo, es el mas alto entre los cdn-
ceres que afectan las glandulas endocrinas, si se exceptia
el ovario. La glandula tiroides ocupa el vigésimo segundo
lugar de los sitios anatémicos que dan origen a un cancer.
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La diferenciacion entre las lesiones benignas y malignas
no es facil y para ello sc requiere habilidad. Ciertamente,
la citologia por aspiracién con aguja fina, en la prictica
clinica ha ayudado mucho a separar las lesioncs benignas
de las malignas, pero esta técnica no es siempre decisiva.
Ella ha proporcionado la posibilidad de incrementar la ex-
tirpacion de nodulos tiroideos carcinomatosos en un 50%.
Pero existen peligrosos resultados falsos negativos y falsos
positivos. El mayor factor de riesgo de cancer del tiroides
se plantea frente a un nodulo solitario con el antecedente
de exposicidn a radiacidn en dosis bajas, espectalmente en
el cuello y la cabeza. Los nddulos simples son cuatro ve-
ces mds frecuentes en mujeres que en hombres. Después
de la exposicion de 2 a 5 Gy (200 a 500 rad) de radiacion
ionizante, particularmente durante la infancia o adolescen-
cia, se desarrollan nucvos nédulos en un promedio del 2%
anual, y alcanza el pico de incidencia de los I5 a los 25
aflos. Los nodulos son 10 veces mds frecuentes cuando la
gldndula es examinada en autopsias, durante la cirugia o
por ultrasonografia. La mitad de los tiroides asi estudiados,
tienen nodulos. la mayoria de los cuales son benignos. Los
hallazgos fisicos y de laboratorio que indican presuncién
de malignidad incluyen los nédulos firmes y fijos, ade-
nopatias cervicales, citologia sospechosa de malignidad
practicada por aspiracion con aguja fina. un nédulo frio a
la escintigrafia o niveles incrementados de tiroglobulina en
pacientes con historia de carcinoma papilar o folicular o
aquellos con historia familiar de cancer medular que du-
rante la tamizacién de personas emparentadas, los niveles
de calcitonina en el suero de éstas, resulten excesivamente
elevados.

Los pacientes con diagnéstico citoldgico de benignidad,
deben recibir hormona tiroidea para suprimir el crecimien-
to del nodulo; pero si éste se agranda, debe efectuase otra
biopsia por aspiracion o la lesion debe ser extirpada. La
ultrasonografia es Gtil para documentar los cambios de
tamano de los nddulos diagnosticados como benignos me-
diante la puncioén con aguja fina. La ultrasonografia cla-
sifica como nodulos sélidos, quisticos o mixtos, con mas
del 90% de exactitud. y es el mejor método para deter-
minar su volumen. Los nédulos benignos o malignos no se
pueden diferenciar en forma confiable por este procedi-
miento. Es particularmente util durante el seguimiento, ya
que pucde distinguir entre ¢l crecimiento nodular y la he-
morragia intranodular. Las lesiones quisticas del tiroides
son generalmente benignas, pero se debe considerar la re-
seccion en aquellas lesiones complejas quistico-solidas: en
las quisticas con un didmetro mayor de 4 ¢cm y en las que
recurren después de tres intentos de aspiracion, debido a
que un cdncer es probable que esté presente en la glin-
dula.

Aunque la incidencia del carcinoma tiroideo no varfa cn
forma apreciable de un pais a otro, se ha sugerido que es
mads alta en dreas de bocio endémico. Su baja incidencia,
apreciada clinicamente, contrasta con la frecuencia encon-
trada cn los estudios de autopsia, lo cual sugicre que el
carcinoma microscopico rara vez es de importancia clini-
ca. Los carcinomas papilares ocultos (< 1.5 cm) y los mi-
nimos (1.0 cm), son con frecuencia hallazgos incidentales
en la ultrasonografia o en las glindulas que han sido re-
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secadas por una condicion no neopldsica. El prondstico es
tan bueno para estos pacientes que las resecciones mis ex-
tensas que una lobectomia con inclusion del istmo, no
confieren una ventaja adicional.

Se ha planteado controversia en la literatura acerca de si
la tiroidectomia total o una tiroidectomia casi total. sean la
operacion preferible para un carcinoma papilar intratiroi-
dco mayor de 2 cm. Existe un consenso general en que la
operacion minima para tales tumores es una lobectomfa to-
tal con reseccidn del istmo. Si se confirma la historia de
previas irradiaciones del cuello y la cabeza. debe efectuar-
s¢ la tiroidectomia total teniendo en cuenta la incidencia
de neoplasia multicéntrica o multifocal. Un factor que in-
fluye en la extension del procedimiento es la invasion de
la neoplasia a través de la cdpsula glandular y en estas
circunstancias lo correcto ¢s una tiroidectomia total. En los
nifios con carcinoma papilar, la enfermedad generalmente
solo es descubierta cuando miltiples ganglios cervicales
cstan presentes. En pacientes hasta de 15 afios de edad.
mads del 90% tienen metdstasis cervicales y 209% tienen
metdstasis pulmonares en el momento de hacerse el diag-
nostico. Ademads de la tiroidectomia total, todos ellos serdn
sometidos a diseccion regional o modificada del cuello y.
rutinariamente, a cxtirpacion de los ganglios mediastinales
anteriores a través de la incision cervical. Las metastasis
pluzllmonarcs ocultas pueden ser detectadas y tratadas con
17" en el término de 6 semanas después de la operacion.

El mejor método para reducir la recurrencia y mejorar la
sobrevida es una tiroidectomia inicial adecuada con tra-
tamiento postoperatorio con yodo radiactivo para producir
la ablacion de los tejidos restantes, y terapia supresiva de
la hormona tiroestimulante. La diseccidn profilictica de
los ganglios linfdticos para su extirpacion cuando éstos no
son palpables en la region lateral del cuello. no se reco-
micnda. Una diseccion radical modificada del cuello, para
ganglios metastdsicos clinicamente palpables si cstd indi-
cada, debido a que el yodo radiactivo y la radiacion ex-
terna terapéutica son con frecuencia inefectivos en la eli-
minacion de tales ganglios metastdsicos palpables.

Los niveles de tiroglobulina sérica son un método muy
sensible para detectar recurrencia temprana después de la
tiroidectomf{a total. Los pacientes con niveles elevados de
tiroglobulina sérica. se les debe efectuar inicialmente un
escintigrama; si éste es negativo, s¢ deben solicitar estu-
dios diagndsticos posteriores como tomografia computado-
rizada (TC) o imdgenes con resonancia magnética (RM).

Usualmente no es posible distinguir un adenoma folicular
(sin invasion capsular ni vascular) y un carcinoma folicu-
lar. mediante puncién con aguja fina. Es necesario exa-
minar el espécimen resecado. Estos son tumores solitarios.
que se presentan por encima de los 30 afios de edad aso-
ciados a veces con nédulos tiroideos benignos en dreas de
deficiencia de yodo. Tienden a invadir por via hematoge-
na, de modo que sus metdstasis estdn en sitios distantes
(pulmoén. huesos. cerebro). Si un paciente es sospechoso
de tener una neoplasia folicular por citologia mediante
puncién con aguja (PAF). se dche efectuar lobectomia



diagnéstica y reseccion del istmo. Si se comprueba que
existe un carcinoma folicular mayor de | cm de didmetro
con angioinvasién y mds que una minima invasién capsu-
lar, se debe completar la reseccion con tiroidectomia total.
El escanograma con isétopos y la ablacion de cualquier
drea remanente que capte, es el procedimiento por seguir.
La indicacion para la tiroidectomia total en el carcinoma
folicular, es esencialmente la misma que para el carcinoma
papilar; el folicular tiene una incidencia mds alta de me-
tdstasis a distancia y es mds hormonodependiente, de tal
manera que una tiroidectomia total facilita la ablacion de
todas esas lestones con yodo radiactivo.

Se accpta generalmente que las células de Hiirthle son una
variante de las células foliculares y que el carcinoma de
tales células es una forma poco comun de neoplasia ti-
roidea; comprenden del 3 al 6% de todos los tumores di-
ferenciados de la glindula. Desde el punto de vista clinico
existen diferencias con los tumores foliculares; los de cé-
lulas de Hiirthle rara vez captan yodo radiactivo, son a
menudo multifocales y las metdstasis a los ganglios cer-
vicales son comunes; la citologia por puncién con aguja
fina es util para diagnosticar la presencia de células de
Hiirthle; no obstante, se requiere la presencia de invasion
capsular o vascular para establecer la malignidad.

De acuerdo con los muchos factores estudiados para es-
tablecer el prondstico en los canceres tiroideos diferencia-
dos, se ha constatado que ellos estin altamente correla-
cionados con la edad y el sexo (grupo de riesgo), que
constituyen los mds importantes factores prondsticos. La
tasa de mortalidad para pacientes con carcinoma folicular
es aproximadamente dos veces la del carcinoma papilar.
Sinembargo, esto es mas bien el resultado del efecto de la
edad del paciente que de la histologia del tumor. Los pa-
cientes mas viejos tienden a tener mds carcinomas foli-
culares que papilares. El tipo histoldgico parece tener me-
nos efectos en la sobrevida que la edad y el sexo. Los
tumores con invasion extraglandular, estan asociados con
una recurrencia signiticativa y una mortalidad mds alta,
principalmente en los pacientes mds viejos. Los ganglios
linfdticos regionales con comprobacion histoldgica de me-
tdstasis, no afcctan mucho la sobrevida.

Otros informes que identifican los factores prondsticos
adicionales que pueden ayudar a definir los pacientes con
riesgo de comportamicnto agresivo del cancer tiroideo, son
los estudios del andlisis del ploide del DNA, la respuesta
de la adenilciclasa del tumor a la hormona estimulante del
tiroides (TSH). el estado del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico, la multifocalidad, la presencia de on-
cogenos y la mutacion de genes supresores.

INTRODUCCION

Aunque ¢l bocio ha sido reconocido como una enfermedad
desde los primeros tiempos de la historia, los métodos co-
herentes de cirugia de la glandula tiroides, con pocas ex-
cepciones, datan de solo 100 afios atrds. Antes de ese
lapso. unos pocos hombres intrépidos y osados intentaron
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la reseccion de la glandula tiroides para aliviar la disnea o
la disfagia. Muchos progresos se han hecho desde enton-
ces en los conocimientos de la epidemiologia, comporta-
miento biolégico, diagndstico, y biologia molecular del
carcinoma del tiroides bien diferenciado. El desarrollo de
la aspiracion con aguja fina (PAF) nos ha permitido se-
parar pacientes que se beneficiardn de la tiroidectomia, de
aquellos cuya condicién puede ser tratada en forma no
operatoria. En el futuro, cuando los principios de la onco-
génesis scan desarrollados en el nivel molecular y apli-
cados en el nivel clinico, estaremos en mejores condicio-
nes para diagnosticar y tratar pacientes con carcinomas ti-
roideos bien diferenciados.

Sec cita que Albucasis, 1.000 anos después de Cristo, efec-
tud exitosamente la reseccion de un bocio, operacion que
se repitié a lo largo del siglo XVI. En 1872, Kocher en
Suiza, efectud su primera tiroidectomia cuando Billroth ya
habia abandonado el procedimiento debido a la gran mor-
talidad por sepsis y hemorragia. En un principio (30 ca-
sos), Kocher realizaba una tiroidectomia total, pero debido
a que en estos pacientes se desarrolld lo que se denomind
“caquexia estrumipriva’”, evitd posteriormente la extirpa-
cion total, y en 1895 informé 900 casos de tiroidectomia
con un indice de mortalidad operatoria del 1% en casos no
causados por hipertiroidismo o carcinoma; pero para 1901,
cuando incluia estas dos dltimas entidades, ya habia efec-
tuado 2.000 intervenciones con una mortalidad global de
4.5% (7).

Por este tiempo se fueron desarrollando rdpidamente in-
vestigaciones fisiolégicas del tiroides y las paratiroides. Se
observé experimentalmente que la muerte de los perros se
evitaba después de la tiroidectomia total, si previamente se
les practicaba un trasplante de tejido tiroideo. Se produjo
tetania en animales (Bley en 1891 y Von Eiselberg 1892)
al extirpar sélo las glindulas paratiroides. En este dltimo
ano (1892), Horowitz empezdé el uso clinico de extractos
de tiroides. Halsted, discipulo de Kocher, en 1908 con-
firmé que la tetania producida experimentalmente en ani-
males, puede ser aliviada por inyecciones de extractos de
paratiroides y por trasplantes de la glandula paratiroides.
Posteriormente, trabajando con Halsted en Johns Hopkins,
Mac Columm y Veogttin demostraron que las sales de cal-
cio también aliviaban la tetania y en esa forma sc esta-
blecio la relacion de las paratiroides con el metabolismo
del calcio.

El vinculo entre la radiacién en la nifiez de la glandula
tiroides ocurrida inadvertidamente durante el tratamiento
del acné, la hiperplasia linfoide, el agrandamiento timico
y, mas tarde, ¢l carcinoma tiroideo, fue primariamente in-
tormado por Duffy y asociados (35) en 1950, y ha sido
bien documentado muchas veces desde entonces. Duffy
escribié en sus conclusiones que “proponer una relacién
de causa y cfecto entre irradiacion timica y el desarrollo
de cancer, puede ser demasiado injustificado sobre la base
de datos a la mano y... relaciones como aquellas de irra-
diacion timica en la vida temprana y el desarrollo de tu-
mores timicos y tiroideos puede ser provechosamente ex-
plorada” (35).

49



J. A. DE LA HOZ

A partir de ese momento. otros investigadores encontraron
una conexion similar entre irradiacion del cuello y sub-
secuentes cdnceres timicos y tiroideos (23, 105). Se han
efectuado andlisis criticos entre la relacion de la terapia
con radiacion y neoplasias tiroideas, incluyendo la res-
puesta a la dosis y el impacto sobre la terapia de radiacion
para adultos, con estudios que comparan la incidencia de
neoplasias tiroideas entre grandes poblaciones irradiadas y
no irradiadas (86, 92).

Un hallazgo consistente en todos los estudios de irradia-
cién en nifios, es que el riesgo incrementado relativo de
neoplasias tiroideas, es directamente proporcional en una
forma lineal a la dosis de exposicion a la irradiacién (86,
92, 91). Estos estudios indican que la exposicién a menos
de 50 rads, constituye un incremento en la aparicién de
neoplasias tiroideas, asi como el hecho de que tal expo-
sicion se haga a edad temprana. El perfodo latente entre el
tiempo de exposicién a la radiacion y la ocurrencia de
neoplasias tiroideas, tanto benignas como malignas, se ex-
tiende mas alla de los 40 afios.

Otro aspecto que se ha estudiado con relacién a la radia-
cion y cancer del tiroides, es el que tiene qué ver con el
tratamiento de enfermedades malignas, ya que la radiotera-
pia continta siendo un instrumento importante para el tra-
tamiento regional de estas entidades. En las dltimas dé-
cadas la terapia con radiacion se ha convertido en parte de
una multimodalidad de tratamiento de varias enfermedadcs
malignas en la infancia, la cual ha conducido a curas por
largo tiempo. También otras entidades que ocurren en la
adolescencia o en adultos jovenes, como los linfomas y
otros cdnceres, pueden ser tratados con radioterapia. Los
estudios de Tucker y col (102), sefialan que el relativo
riesgo para cancer del tiroides después de tratamiento para
neuroblastomas y tumores de Wilms fue de 350 y 132,
respectivamente; aunque la dosis de exposicion fue solo de
600 y 310 rads, el promedio de edad fue de 2 y 3 anos. En
este estudio, dosis altas de irradiacion del tiroides en el
curso del tratamiento del linfoma de Hodgkin y no Hodg-
kin, estuvieron asociadas con menos, aunque con signifi-
cativo riesgo de incremento de cdncer del tiroides. Otros
investigadores sefialan que si bien es cierto que existc un
relativo riesgo de desarrollar cdncer del tiroides después
de dosis terapéuticas para tratar la enfermedad de Hodg-
kin. dicho riesgo es menor que en pacientes mds jovenes
que recibieran una dosis igual para la misma enfermedad.
Esta diferencia destaca, una vez mds, la importancia de la
edad en ¢l momento de la exposicién a la irradiacion.

Una segunda categoria de exposicion a irradiacién, con fi-
nes médicos es la que tiene qué ver con los compuestos de
yodo radiactivo con propésitos diagndsticos o terapéuticos.
El agente mds usado con este fin es el I, el cual es
tomado especificamente por el tiroides. El tratamiento con
1'*" en la enfermedad de Graves (6.000 a 10.000 rads),
destruye la glandula tiroides y evita asi la aparicion de
cdncer de la misma. Por ¢l contrario, una exposicion a la
medicina nuclear durante un escanograma diagndstico, o
sea, a una dosis equivalente a 50 rads. muestra sélo una
ligera incidencia de cdncer del tiroides (64), anotindose
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como critica a tales estudios, que este grupo de poblacién
representa un conjunto altamente selectivo que esta siendo
estudiado mediante escanografia con radioisétopos para al-
guna enfermedad del tiroides.

Otros factores de riesgo para el desarrollo de ciancer del
tiroides son los familiares. Los pacientes con sindromes
genéticos detinidos como ¢l de Gardner (poliposis fami-
liar) y la enfermedad de Cowden (sindrome con multiples
hematomas) tienen un riesgo mds alto de carcinoma tiroi-
deo. En el sindrome de Gardner existen multiples pélipos
gastrointestinales y cdncer del colon, con un riesgo incre-
mentado de desarrollar cdncer papilar del tiroides (68, 9).
La enfermedad de Cowden es un desorden autosémico do-
minante caracterizado por lesiones mucocutineas y neo-
plasias internas malignas. Ellos desarrollan con frecuencia
cdncer del seno y del colon, y condicionan patologias be-
nignas o malignas del tiroides (68, 96). Esta enfermedad
estd asociada con bocio en ¢l 40% de los pacientes y en el
10% con cdncer del tiroides.

El hecho de vivir en regiones de bocio endémico o de de-
ficiencia de yodo, aumenta la frecuencia de carcinoma fo-
licular o anapldsico del tiroides (19, 44, 99). Viviendo en
dreas de dieta rica en yodo parece que incrementa la in-
cidencia de carcinoma papilar (106). La deficiencia de yo-
duro aumenta la respuesta de crecimiento del tejido tiroi-
deo normal a la TSH. Se desconoce si el cdncer tiroideo
actia de manera mas agresiva en pacientes de dreas de
bocio endémico o si la mortalidad mds alta se debe a re-
traso del diagndstico, porque el bocio es mds frecuente en
esas regiones.

Estudios en seres humanos (42) y en animales (79) que
han estado cxpuestos a irradiacién, sugieren que el trata-
miento con hormona tiroidea disminuye el riesgo de can-
cer tiroideo.

Las nodulaciones que aparccen en el tiroides se conocen
comunmente como bocios. Los bocios nodulares o adeno-
matosos son de tres tipos: 1) bocio nodular parenquima-
toso:; 2) bocio coloide; y 3) bocio nodular mixto. El n6-
dulo puede ser dnico o solitario o miltiple o multinodular
(80, 81). Estos nédulos son demarcados pero no encap-
sulados. La ncoplasia tiroidea benigna mas comin es el
adenoma. que generalmente se presenta como un nédulo
solitario o dominante en una glindula bociomatosa, y se
distinguen precisamente de los bocios por su ciapsula con
un aspecto diterente del tejido tiroideo que lo rodea. Des-
de el punto de vista microscépico, a los adenomas se les
clasifica como: foliculares, microfoliculares, de células de
Hiirthle y embrionarios.

El carcinoma del tiroides surge de las células foliculares y
parafoliculares y del estroma. La clasificacion mas difun-
dida es la siguiente:

|. Bien diferenciados (células foliculares):

Papilar (80%)



Folicular (10%)

Células de Hiirthle (3%)
2. Ciancer medular (céllulas paratoliculares) (4%)

3. Mal diferenciados (células foliculares y parafolicula-
res, de 2 a 11%)

4. Linfomas, sarcomas (del estroma)
5. Metastasis al tiroides

Nos ocuparemos preliminarmente de los bien diferen-
ciados.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo de 6 anos (1988-1994), se intervinieron 67
pacientes con cancer del tiroides en el Hospital de San
Juan de Dios de Bogotd (HSID). De éstos. sélo se pudo
hacer un seguimiento en 36 casos, debido a que el resto de
las historias no cumplian los requisitos para ser incluidas
(5). A estos 36 pacientes, el autor agregd 14 de su ca-
suistica para completar 50 casos.

Se observa en otros informes un predominio del sexo fe-
menino: 38 mujeres por 12 hombres. Por ser un hospital
de atencion para adultos, las edades oscilaron entre 15 y
72 afos, con un promedio para el sexo femenino de 35
afios y para hombres, de 48. Los resultados del estudio
histologico de las piezas extirpadas indican que el carci-
noma de tipo papilar siguc sicndo cl mds frecuente, 34
casos, seguido por el carcinoma folicular en 11; células de
Hiirthle 2 y anapldsico 3. La mayoria de los pacientes pro-
ceden de Bogotd. La historia clinica, el examen fisico, la
escintigrafia y, en los cuatro ultimos afios, la puncién con
aguja fina, definieron los criterios para la intervencién qui-
rirgica. En total se efectuaron 34 diagndsticos por cito-
logia por puncién: papilar 26: neoplasia folicular 5; neo-
plasia de células de Hiirthle 2. y anaplasico 1. Una masa
en el lobulo derecho dec aspecto quistico fue informada
después de lobectomia e istmectomia, como un carcinoma
folicular. En 2 casos. una biopsia-extirpacion en la region
lateral del cuello de una masa ganglionar de mds de 10
afios de evolucion sin que se palparan nodulos tiroideos,
permitié hacer diagnéstico de carcinoma papilar. Las ade-
nopatias clinicamente palpables se observaron en 15 casos,
los cuales se trataron con limpieza ganglionar y tiroidec-
tomia total. Este ltimo procedimiento se efectué en 24
casos, frente a 15 de tiroidectomia casi total y 7 lobec-
tomias con istmectomia. Se registraron 3 casos de hipo-
paratiroidismo tratados con calcio y vitamina D3. A los 3
casos de carcinoma anaplasico no se les hizo tratamiento
quirdrgico. El seguimiento se ha continuado con adminis-
tracion de hormona tiroidea, TSH y tiroglobulina y control
gamagrafico. No se registré mortalidad operatoria. Dos pa-
cientes, los de mayor edad (68 y 72 afos), murieron des-
pués de 5 afios por metiastasis pulmonares.
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DISCUSION

Hoy la mayoria de los enfermos con nddulos tiroideos
pueden seleccionarse para tiroidectomia mediante el inte-
rrogatorio y datos clinicos, sumados a la citologfa por pun-
cidn percutinea con aguja fina. La funcion tiroidea puede
valorarse con precision por medio de una prueba sensible
de hormona estimulante del tiroides (TSH). Los pacientes
también pueden separarse en grupos de riesgo bajo o alto,
con base cn la edad del individuo, el tipo y el grado his-
tolégico de la neoplasia o la extension de la misma y su
tamafio (60). Otros factores que pueden predecir si una
neoplasia se comportara de manera agresiva incluyen: si el
cdncer capta yodo radiactivo; si hay una respuesta aumen-
tada de la adenilciclasa a la TSH; la ploidia o el contenido
de DNA de la neoplasia, y si contiene receptores para el
factor de crecimiento epidérmico (EGF o FCE).

Sinembargo, no existe un consenso en cuanto a si se re-
quiere o no tiroidectomia total o completa, para tratar el
cancer tiroideo bien diferenciado. La discusion radica en
que algunos cirujanos experimentados recomiendan para
determinados canceres tiroideos unilaterales solitarios, la
lobectomia con istmectomia y con diseccion modificada
ipsilateral del cuello o sin ella; otros optan por la tiroi-
dectomia casi total, y otro grupo, por la tiroidectomia total.
En lo que si se estd de acuerdo es en que la tiroidectomia
parcial o la extirpacion dc la masa palpable, es una ope-
racion inadecuada, salvo para cdnceres encapsulados pe-
quefios (1 c¢m) situados en el istmo. También hay acuerdo
en que después de la tiroidectomia se recomienda usar
dosis de hormona tiroidea supresora de TSH (20, 26, 75).
La ablacién postoperatoria de cualquier tejido tiroideo nor-
mal o anormal que persista, con yodo radioactivo, es la
opinion de algunos, mientras otros son opuestos a tal pro-
ceder (8, 75).

Oncogenes y factores de crecimiento del tiroides

El crecimiento de la célula folicular tiroidea normal es re-
gulado por factores de crecimiento extracelular e inhibi-
dores, por medio de receptores de superficie y vias intra-
celulares de seflales de transduccion. Cada una de estas
etapas es ajustada por ciertos genes y sus productos.

Los oncogenes virales son genes que fueron primeramente
descritos. en virus causantes de tumor y que estuvieron
asociados con formacién de tumores.

En la actualidad se han identificado muchos oncogenes es-
tructural y funcionalmente distintos. Ellos pueden ocurrir
en virus DNA o RNA. Estos oncogenes codificados por
proteinas estan incluidos en sefales intracelulares de trans-
duccién (ras familiar), en la regulacién de la transcripcion
genética (fos, jun, myc), factores de crecimiento (sis) y re-
ceptores de factores de crecimiento (erbB). Algunos de
éstos juegan un papel en la patogénesis o progresion de
tumores del tiroides, benignos o malignos.

Los oncogenes virales (v-onc) tienen una contraparte en la
célula normal conocida como un protooncégeno (c-onc).
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Los protooncogenes en la célula normal pueden codificar
proteinas que funcionan como tirosina-quinasa (por ejem-
plo, erbB codifica una proteina derivada del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) (33); como fac-
tores de crecimiento (sin oncogene codifica una proteina
derivada del factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (PDGF) (30); como proteinas ligadas a la guanidina
nucledtido que modula senal de transduccion (el ras fami-
liar de ocogenes) (31); o como proteinas nucleares que ac-
tivan o regulan la transcripcién genética. Los oncogenes
que codifican los factores de transcripcion nuclear, pueden
regular directamente el crecimiento y diferenciacion celu-
lar (C-myc/fos, jun familiar) (53).

Se han encontrado niveles incrementados de c-myc mRNA
en respuesta a la TSH exdgena, como también ha ocurrido
en células tiroideas normales. Basados en estos hallazgos
se ha propuesto que la TSH en si puede jugar un papel en
la formacién de tumores tioideos. Esto fue descrito por
Yamashita y asociados en el crecimiento de cuatro adeno-
carcinomas tiroideos humanos en cultivos de células (109).
En otros estudios los niveles de c-fos se encontraron ele-
vados en 21 de 22 adenomas tiroideos. La citoquina IL-1
estimula tanto la expresion de C-myc mRNA como el
crecimiento de la célula tiroidea (97). La ocurrencia de ex-
presién de oncogenes inducida por citoquinas en enferme-
dades autoinmunes del tiroides, puede contribuir a la al-
teracion del crecimiento de células que conduzcan a la for-
macion de bocio; esta hipotesis es sustentada por la re-
ciente demostracion de la expresion de C-myc en el tejido
tirotdeo de la enfermedad de Graves (97).

Por todo lo anterior, se puede concluir que la proliferacion
celular es regulada por protooncogenes que promueven el
crectmiento (genes que son superproducidos o cuya mu-
tacion resulta en un producto proteinico no regulado) con-
trarrestados por genes supresores de crecimiento. La TSH
liberada por la hipdtisis anterior es el estimulador predo-
minante del crecimiento del tiroides. Existen varios otros
estimuladores e inhibidores del crecimiento tiroideo (No-
menclatura N° 1). Algunos de estos estimuladores (TSH,
inmunoglobulina estimuladora del tiroides, polipéptido in-
testinal vasoactivo) actian a través de la adeniiciclasa pro-
teino-quinasa, un sistema de sefiales de transduccidn; otros
lo hacen por intermedio del sistema fosfoinositol-proteina-
quinasa C, mientras que un tercer grupo trabaja por la via
de la tirosina-quinasa.

La unién de TSH al receptor de la superficie celular, in-
duce a cambios que resultan en la activacion del estimu-
lador guanil-nucledtido (Gs); éste a su vez causa activa-
cion de la adenilciclasa, una enzima que convierte el ade-
nosinotrifosfato (ATP) en monofosfato de adenosina cicli-
co (cAMP). El AMP ciclico actda como un segundo men-
sajero activando la proteina-quinasa A, la cual regula un
nimero de proteinas intracelulares por la via de la fos-
forilacién.

Existen proteinas G inhibitorias, que cuando son estimu-
ladas (Gi), pueden causar disminucién de la adenilciclasa.
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Nomenclatura N° 1. Factores de crecimiento tiroideo.

Estimuladores Inhibidores
Hormona estimulante del tiroi- Yodo
des (TSH)
Inmunoglobulina estimulante del Somatostatina
tiroides (TSI) Adenosina
Factor de crecimiento epidérmi- Litio

co (EGP)
Factores de crecimiento | y 2, pa-
recidos a la insulina (1 y 2 IGF)
Factor de crecimiento de fibroblas-
tos (EGF)
Gonadotropina coridnica humana
(HCG)
Hormona de crecimiento (GH)
Deficiencia de yodo
Interleuquina-1 (IL-1)
Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGF)
Prostaglandina E2 (PGE2)
Péptido intestinal vasoactivo
Vitamina C

Agentes alfa-
adrenérgicos

Factor beta de cre-
cimiento transfor-
mante (TGF-B)

Vitamina A

Investigaciones en relacién con neoplasias tiroideas y ni-
veles de cAMP, han demostrado que el crecimiento de las
neoplasias puede ser guiado por niveles incrementados de
cAMP intracelular. Este fenémeno ha sido bien documen-
tado en membranas de células tiroideas obtenidas de pa-
cientes que son sometidos a cirugia del tiroides, donde los
niveles basales de produccion de cAMP estan aumentados
en neoplasias tiroideas (93). En membranas de células ti-
roideas normales, la estimulacién del receptor de TSH, via
adenilciclasa por mdxima estimulacién mediante altas con-
centraciones de TSH, resulta en 2,5 veces incrementada la
producida de ¢cAMP. Esto contrasta con las neoplasias ti-
roideas que muestran tanto como 10 a 15 veces incremen-
tada la produccion de cAMP después de la estimulacion
con TSH. Cuatro sitios en las vias de sefales de trans-
duccién han sido identificados como causantes de poder
incrementar el cAMP intracelular: superexpresion de re-
ceptores de TSH, mutacién en la tercera asa intracitoplas-
matica del receptor de TSH; superexpresion de la subuni-
dad alfa de la proteina Gs, y una mutacion de la proteina
GS (osponcogene).

Es probable que ocurran para la tumorogénesis tiroidea ex-
presiones anormales de otras proteinas sefiales como con-
secuencia de mutaciones somdticas. Cuatro proteinas es-
timuladoras del crecimiento (ras, osp, ret y Trk) y una pro-
tefna inhibidora (p53) han sido identificadas como blancos
primarios para mutaciones en tumores tiroideos humanos
(107).

Podemos resumir diciendo que la aparicidon de cdncer es
un proceso complejo, de multiples pasos, que comprende
oncogenes, antioncogenes y efectos de éstos sobre pro-
ductos de genes que afectan el crecimiento, la conducta y
las respuestas inmunitarias de las neoplasias (45, 72).



Los antioncogenes codifican productos que suprimen la
aparicién de enfermedad maligna, y la supresién del fun-
cionamiento del producto del antioncogene parece ser la
clave en la aparicién de enfermedades malignas. La fun-
cion de esos productos se estd descifrando, pero quiza
actian en células normales para suprimir la division celu-
lar (45).

Ciertos virus tumorales producen proteinas que pueden in-
teractuar con antioncogenes e inactivarlos. Los oncogenes
son genes que originan la aparicién de cdncer o la exa-
cerban. Se han identificado mds de 30 oncogenes diferen-
tes (34). Pueden transportarse en muchos virus tumorales.
Los virus también pueden generar un estado celular “trans-
formado™ al integrarse hacia el DNA huésped, de manera
que pueden afectar el funcionamiento de genes del hués-
ped. Los oncogenes, sean de origen viral o no, codifican
productos que pueden actuar en el nicleo o el citoplasma
(34). Estos oncogenes son variantes mutadas de genes ce-
lulares normales (protooncogenes), que participan en el
control del crecimiento. Los productos de esos oncogenes
pueden estimular el crecimiento celular por medio de di-
versos mecanismos tanto directos como indirectos, entre
ellos inhibicién de funciones antioncogenes. Ademas de
productos que estimulan el crecimiento, los oncogenes es-
timulan otras funciones importantes para el cancer (67, 72,
73). Algunos productos estimulan la angiogénesis. Otras
proteasas y enzimas facilitan la invasividad y diseminacion
del cdncer hacia sitios locales o metastasicos. La extincion
del funcionamiento antioncogene “inmortaliza” células, de
modo que pueden dividirse fuera de control.

Esos avances estin proporcionando una  mejor
comprensiéon de los mecanismos que participan en
cdnceres tiroideos, y dan pie a un mejor entendimiento de:
1) los factores de crecimiento que controlan la
proliferacién del tiroides; 2) los pasos potenciales en la
aparicién de nédulos y neoplasias tiroideas; 3) mutaciones
particulares que puedan ocurrir conforme aparecen
cinceres tiroideos; 4) oncogenes que se expresan en
cdnceres tiroideos; y 5) los defectos genéticos que originan
las enfermedades malignas del tiroides en los sindromes
de neoplasias endocrinas multiples. Las técnicas de
biologia molecular estin_contribuyendo a entender mejor
los mecanismos de aparicion de enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria, como en la enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto.

El entendimiento de la funcién de los receptores para hor-
mona tiroidea debe tener importancia clinica. Este conoci-
miento sugiere un medio para crear antagonistas de hor-
monas tiroideas que pueden usarse para aminorar con ma-
yor rapidez los efectos del hipertiroidismo y podrian ser
utiles en trastornos no tiroideos, como arritmias cardiacas.

El nodulo tiroideo

El nédulo tiroideo continda siendo una fuente que concier-
ne al clinico y al cirujano en la evaluacién de pacientes
con problemas tiroideos. La indicaciéon mds comun para
una operacion en el tiroides, es un nédulo solitario con la
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posibilidad de malignidad. El néduio tiroideo produce
preocupacion debido a: 1) la posible presencia de carci-
noma; 2) su gran tamafio produce problemas cosméticos o
compresiéon de estructuras adyacentes; 3) funcién auténo-
ma (potencial para hipertiroidismo); 4) recurrencia o apa-
ricién en tejido tiroideo residual de nédulos después de
cirugia previa para lesiones benignas. El nddulo tiroideo se
considera clinicamente significativo cuando se torna palpa-
ble por el médico y, particularmente, por el paciente.
Cualquier enfermedad tiroidea puede aparecer como uno o
mds nodulos tiroideos, pero el diagndstico diferencial
comprende principalmente los desérdenes que se muestran
en la Nomenclatura N° 2.

Nomenclatura N° 2. Causas de nddulos tiroideos solita-
rios, no funcionantes.

Adenoma
Macrofolicular (coloide)
Microfolicular (fetal)
Embrionario (trabecular)
Células de Hiirthle (oxifilico, oncocitico)

Carcinoma
Papilar
Folicular
Medular
Anapldsico
Linfoma

Quistes
Simples
Noédulos coloides hemorragicos
Canceres papilares necroticos
Adenomas hemorrdgicos

Otros
Enfermedades inflamatorias del tiroides (tiroiditis sub-
aguda, tiroiditis linfocitica crénica).

Los nodulos coloides (adenomatosos) son nédulos domi-
nantes dentro de una glandula que en el examen con ra-
diondclidos, la ultrasonografia o cirugfa, resultan ser mul-
tinodulares. La mayorfa son hipofuncionantes, incomple-
tamente encapsulados. Los estudios citoldgicos, general-
mente revelan abundante coloide y células foliculares be-
nignas.

Se ha creido que los adenomas foliculares son tumores
monoclonales que surgen espontdneamente del epitelio fo-
licular y tienden a ser lesiones simples con una cdpsula
fibrosa bien diferenciada y una estructura histoldgica uni-
forme, distinta del tejido tiroideo que los rodea (78). Se
clasifican de acuerdo con su tamafio o presencia de fo-
liculos y grados de celularidad (Nomenclatura N° 2). Aun-
que la mayoria de los nddulos tiroideos son asintomaticos,
varios aspectos clinicos ayudan a identificar a pacientes
con nédulos tiroideos con mas probabilidad de ser carci-
noma (Nomenclatura N° 3). El dolor o sensibilidad ocurre
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en nodulos que se expanden rdpidamente y puede indicar
malignidad. pero también puede ocurrir en las tiroiditis o
en un sangrado dentro del nédulo. Un agrandamicnto rd-
pido sugiere carcinoma y tal malignidad es mds agresiva o
anapldsica. Nédulos que crecen mientras el paciente esta
recibiendo terapia supresiva con hormona tiroidea. tienen
mads probabilidad de ser malignos. Un nddulo (nico en un
hombre, tiene mds posibilidad de ser maligno que en una
mujer. Un nédulo tiroideo que ocurre en edades extremas,

obliga a pensar en que es un carcinoma (76).

Nomenclatura N° 3. Caracteristicas de los nédulos benig-

nos y malignos.

Aspecto clinico

Benignos

Malignos

Historia

Examen fisico
y de laborat.

Historia familiar
de bocios
Largo tiempo sin
crecimiento
Bocio multino-
dular
Crecimiento di-
fuso del tiroi-
des sin ndédulo

Disminucién del
tamafio con
hormona tiroi-
dea

Nodulo blando,
movil

Benigno a la

PAF

Quiste simple 4
¢ por sono-
grafia

Noédulo “calien-
te” con escinti-
grafia

Altos niveles de
anticuerpos
antitiroideos

Disminucién del
tamano  con
hormona tiroi-
dea.

Cincer tiroideo pre-
vio

Historia familiar de
Ca tiroideo

Carcinoma medular
del tiroides tipo
familiar, MEN 2

Sindrome de Gard-
ner

Enfermedad de
Cowden

Agrandamiento del
nédulo durante el
tratamiento con
tiroides

Exposicion a dosis
bajas de radiacion

Rdpido crecimiento

Nédulo por debajo
de 14 aiios

Ronquera
Ndédulo solitario fijo
Adenopatia cervical
ipsilateral
Parailisis de cuerda
vocal ipsilateral
PAF: malignidad o
sospechoso
Nodulo ““frio”
Ndédulo solitario o
quistico >4 ¢cm
Incremento de la ti-
roglobulina con
una historia de
Ca papilar o fo-
licular.

Hay dos objetivos mayores por determinar en los carac-
teres basicos de un nédulo tiroideo. El primero es la va-
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loracion citoldgica. La biopsia por puncién percutdnea con
aguja fina, es el dnico procedimiento diagnéstico que pue-
de definir y probar un resultado patolégico para un nédulo
tiroideo determinado. Otros estudios suministran direccién
y evidencias circunstanciales pero no tienen capacidad de-
cisoria en definir la malignidad.

El segundo aspecto por valorar es el estado funcional.
Aproximadamente del 5 al 10% de los nédulos tiroideos
funcionan de manera auténoma. El reconocimiento de este
dato es significativo ya que la benignidad del nédulo se
puede casi asegurar y existe un potencial para el desarrollo
de hipertiroidismo; el beneficio de un tratamiento supre-
sivo con hormona tiroidea es improbable y puede, mas
bien, precipitar o agravar el hipertiroidismo. Esta informa-
cion sc puede obtener con un escintigrama del tiroides. Se
debe efectuar un escanograma del tiroides en todos los né-
dulos clinicamente significativos. La mayoria de los pa-
cientes con carcinoma del tiroides son eutiroideos. En la
enfermedad de Graves o en las tiroiditis, puede haber una
ligera tendencia al carcinoma.

Ya se ha comentado la importancia de la exposicion a la
irradiacion externa como terapia para afecciones benignas
de cabeza y cuello en las edades tempranas. Una historia
familiar de carcinoma del tiroides bien diferenciado (papi-
lar o folicular) o de carcinoma medular, aumentan las pro-
babilidades de un carcinoma en un nédulo tiroideo. En el
medular familiar, tienc un patrén hereditario autosémico
dominante.

La consistencia del ndédulo tiroideo tiene alguna relacién
con la presencia de carcinoma, aunque sélo en la mitad de
los casos se ha probado que son firmes al examen clinico.
La fijacion de un bocio a las estructuras vecinas como tri-
quea, musculos, nervios, es mucho mis orientadora debido
a que esto ocurre mds frecuentemente con un carcinoma y
mucho mds rara en el estruma de Riedel.

Aunquc la presencia de pardlisis unilateral de la cuerda
vocal. secundaria a presion o invasion del nervio recurren-
te, s¢ ha considerado como un indicador confiable de car-
cinoma; Cence y col (17), encontraron que cuatro de 10
pacientes con tal hallazgo, tenfan una lesién tiroidea be-
nigna.

La presencia de adenopatias cervicales unilaterales, es bas-
tante sugestiva de carcinoma papilar. En personas jévenes,
frecuentemente la presentacion inicial de esta enfermedad
es uno 0 mds ganglios linfdticos cervicales agrandados, a
veces presentes por afios, sin demostracion clinica de né-
dulo en la glandula troidea.

Pruebas de laboratorio

La determinacion de la concentracion en el suero de la
TSH, es con frecuencia, la sola prueba bioquimica necesa-
ria en un paciente que no tiene manifestaciones clinicas de
hiper o hipotiroidismo. En algunos pacientes selecciona-
dos, un indice de T4 o T3 libre puede ser util. Los niveles
séricos de calcitonina se deben determinar solamente
cuando se sospecha la presencia de un carcinoma medular
(76).



Biopsia por aspiracion percutinea con aguja fina

La prueba diagnostica de escogencia para la evaluacién
del nédulo tiroideo es la biopsia con PAF. Este procedi-
miento es facil, scguro, no es costoso y lleva a una mejor
seleccion de pacientes a cirugia que ninguna otra prueba.
Ha disminuido la necesidad del ultrasonido y de la escin-
tigrafia con isétopos. Su exactitud y utilidad clinica ha si-
do bien documentada por numerosas publicaciones (16,
47. 76). Una preocupacidn tedrica temprana con la biopsia
con aguja era el temor de implantar carcinoma tiroideo en
el trayecto de la aguja. cuando ésta se usé de nimero
grande. Durante ¢l periodo de 25 afios, en los cuales mas
de 20.000 biopsias con aguja se cfectuaron en nddulos
tiroideos palpables en el hospital de Karolinska, la implan-
tacion de células malignas no ocurrié (70).

Los resultados de grandes series muestran que los falsos
negativos resultan en un 49%. Estos errores pueden redu-
cirse por un experimentado citélogo. El carcinoma papilar,
¢l medular y el anapldsico. todos ticnen apariencia cito-
16gica tipica. Los estudios citoldgicos no pueden diferen-
ciar neoplasias foliculares benignas de las malignas o los
de las células de Hiirthle. Un diagnodstico definitivo de es-
tos ultimos, depende del examen histolégico de la remo-
cion completa de la lesion.

Casi un 5% de las aspiraciones con aguja fina producen en
los especimenes, resultados insatisfactorios. Aunque este
nimero puede ser reducido por repetidas aspiraciones, un
porcentaje muy pequeiio de nodulos no permitird obtener
malterial para el diagnostico. Nodulos menores de 1 ¢m
presentan dificultades para la biopsia.

El mayor dilema surge cuando el examen citoldgico es
clasificado como “sospechoso™ de ser canceroso. De éstos,
un 20% son nddulos malignos (47), lo que refleja la di-
ficultad de diferenciar tumores benignos de células de
Hiirthle y tumores foliculares altamente celulares de sus
homodlogos malignos.

Estudios con imagenes

Las modalidades de imdgenes que son ttiles para valorar
los desérdenes tiroideos son: la ultrasonografia, el esca-
nograma radiogrifico fluorescente, la tomografia compu-
tarizada con emision de positrones, la tomografia compu-
tarizada con fotones, la resonancia magnética y la escin-
tigrafia con radioisotopos.

Radioiséotopos

Las imdgenes con radiontclidos juegan un papel muy im-
portante en la evaluacién de la glindula tiroidea. La vi-
sualizacion depende de su funcion. Las otras modalidades
de imagen, se derivan de las caracteristicas fisicas de la
glandula. Se utilizan rutinariamente tres radionuclidos. El
tecnecio 99 m pernectato (Tc ™), el yodo 123 (1123) y el
yodo 131 (ll‘ ). El tecnecio emite rayos gamma y su mo-
lécula es atrapada por el tiroides, usando un mecanismo de
transporte activo similar al yodo, pero no es organiticado
ni almacenado en el coloide. como éste dltimo. El 1"
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emite rayos X con cantidades despreciables de particulas
beta y gamma, El 1"*! tiene el mismo comportamiento bio-
logico que [ 7, pero tiene una alta proporcion de radia-
ciones beta. Es el trazador de escogencia en la busqueda
de metdstasis funcionantes de tumores tiroideos. Es impor-
tante como agente terapéutico en el tratamiento de pacien-
tes con hipertiroidismo y con metdstasis funcionantes de
carcinomas tiroideos debidos a los efectos destructivos de
las radiaciones beta (8).

En la mayoria de los casos los resultados de la escinti-
grafia no son decisivos en determinar el tratamiento del
nédulo tiroideo. Es necesario que el nddulo sea de 1 cm o
mds para ser visto en este examen.

Muchos pacicntes son referidos para tratamiento quirtrgi-
¢o después de que un escanograma ha demostrado un né-
dulo frio; éste puede representar un quiste, un bocio coloi-
de, un adenoma no funcionante o un carcinoma. La ma-
yoria de los nodulos frios del tiroides son benignos. Es
s0lo cuando un nédulo estd hiperfuncionando (caliente)
que el escanograma con isotopo se convierte en especifico.
Muy raramente un nddulo tibio o caliente, es un carcino-
ma bien diferenciado. Cuando un escintigrama previo ha
demostrado un nédulo hiperfuncionante, los estudios de
funcién tiroidea pueden detectar excesiva produccion de
hormona tiroidea. Un nddulo tiroideo caliente de mas de 3
c¢m puede causar tirotoxicosis, mientras que lesiones mas
pequenas, raramente la producen. Los nédulos funcionan-
tes son extirpados para el tratamiento del hipertiroidismo,
mas no por la sospecha de un cancer. Un escintigrama
puede ser de valor cuando la glindula tiroidea no puede
ser completamente palpable debido a su extension subes-
ternal o porque el cuello del paciente es muy grueso o
musculoso. En estas circunstancias, un escanograma puede
delinear nédulos frios o calientes que, en otra forma, pue-
den escapar a la palpacion.

Ultrasonografia

La ecograffa suministra informacion anatémica de la glan-
dula tiroides. Los nédulos especificos son generalmente
descritos como quisticos, mezcla de quisticos y sélidos o
solidos puros. Las lesiones benignas eventualmente tienen
un halo y son isoecoicas, homogéneas, bien definidas y no
calcificadas. Las malignas son mds hipoecoicas, no tienen
halo y pueden mostrar un componente quistico o calcifi-
caciones (108). Sinembargo, el consenso general es que la
ultrasonografia no tiene papel como diagndstico primario
para los nddulos tiroideos. Puede ser ttil en pacientes que
han tenido aspiracién de un quiste tiroideo con un nédulo
remanente palpable, que sefiala su caracterizaciéon anato-
mica, asi como también para identificar ganglios linfiticos
regionales no palpables. Desde la adopcion de la biopsia
por aspiracion con aguja fina, la sonografia ha sido virtual-
mente abandonada en la evaluacion de nédulos tiroideos
palpables.

Las radiogratias del térax identifican desviacion traqueal
por una lesién grande o metdstasis pulmonares. Un patrén
de un fino moteado de calcificaciones dentro de la glan-
dula tiroides en la radiografia del térax o en la ultrasono-
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grafia, sugiere la presencia de cuerpos de psamoma, que
estdn presentes en aproximadamente en el 70% de los car-
cinomas papilares. La apariencia de calcificaciones en an-
illo o en cdscara de huevo, sugiere una lesiéon benigna.
Calcificaciones bilaterales en la porcidn lateral y superior
de la glandula tiroides, obliga a pensar en el carcinoma
medular, mientras que calcificaciones gruesas son propias
de bocios multinodulares.

La CT o la MRI del cuello son dtiles para determinar la
extension de la invasion local, metdstasis regionales y ex-
tension subesternal del tumor en pacientes con grandes tu-
mores, cuando los limites del tumor no pueden ser deli-
neados. Estos estudios son innecesarios, pero pueden ser
utiles para pacientes con tumores grandes e invasores, oja-
14 antes de la intervencion quirirgica.

Terapia supresora con hormona tiroidea

Se ha sugerido que la supresion de TSH con la adminis-
tracion de hormona tiroidea causa, en el 50% de los noé-
dulos benignos, su disminucién en tamafio o su desapa-
ricion.

Por tal razén la hormona tiroidea ha sido usada con fre-
cuencia, tanto como una maniobra diagnéstica como una
forma de terapia de los nédulos tiroideos. Un nédulo oca-
sional puede presentar regresién en un lapso de 6 semanas
con o sin tratamiento. La mayoria no son nédulos sélidos,
sino quistes hemorragicos que se desarrollan en forma
aguda.

Estos deben ser observados por un tiempo razonable (6
semanas) o aspirados. La mayoria de los nodulos que de-
saparecen con tratamiento con hormona tiroidea, son lo-
bulaciones de la gldndula o agrandamiento difuso de un
16bulo asociado a una tiroiditis de Hashimoto o a un bocio
coloide. Aunque un nédulo ocasional discreto, mds grande
de 1 a 2 cm puede disminuir en tamafio y aun desaparecer;
esto ocurre en menos del 5% de los nédulos tiroideos so-
litarios no quisticos. Un cdncer tiroideo bien diferenciado.
puede disminuir de tamaio después de supresion con TSH.
Si el diagndstico con supresion es rutinariamente usado,
deben emplearse estrictos criterios de seleccion para la ti-
roidectomia. A menos que la lesion se resuelva completa-
mente, el carcinoma no puede ser excluido con certeza
(29, 48). En 1987, Gharib y col (48), informaron los re-
sultados de un ensayo clinico controlado doble ciego con
terapia supresora y placebo. La sonografia de alta reso-
lucion fue usada para documentar el tamafno de los no-
dulos coloides, antes y después de 6 meses de tratamiento
con levotiroxina o placebo. Aunque la mayorfa de los né-
dulos disminuyeron de tamafo en los pacientes (ratados
con levotiroxina, algunos nddulos en pacientes que reci-
bieron placebos, también disminuyeron de tamafio, asi que
no se notd una diferencia significativa entre los dos gru-
pos. Otros autores han confirmado los mismos resultados
(29, 85). El crecimiento de los nddulos durante la terapia,
es una indicacién importante para la intervencién quirdr-
gica (2). Los riesgos asociados con la terapia supresora
incluyen tirotoxicosis subclinica, tirotoxicosis clinica en
pacientes que han recibido sobredosis, efectos cardiovas-
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culares colaterales y posible osteoporosis durante una su-
presion por largo tiempo (76).

Indicaciones para la operacion

La tiroidectomia estd indicada cuando un nédulo tiroideo
tiene una probabilidad razonable de contener un cdncer.
La indicacién mds obvia es cuando se establece un diag-
nostico citologico de carcinoma mediante la aspiracién
con aguja fina. La mayoria de los pacientes que con este
procedimiento tienen una citologia “sospechosa”, también
se les debe operar. Un escintigrama que muestre un no-
dulo frio y la citologfa sefiale una neoplasia folicular o de
células de Hiirthle, es también una indicacion, como lo es
un nddulo tiroideo en pacientes con una historia de radia-
cion en el cuello a dosis bajas.

Cuando una lesion quistica continda recurriendo después
de por lo menos tres aspiraciones o tiene 4 ¢cm o mds de
didmetro. es posible que ella represente un cincer y, por lo
tanto, debe ser extirpada. Otras indicaciones para una ti-
roidectomia son un nddulo dnico, duro y fijo con sintomas
de compresion, distagia, disfonia o con ganglios cervicales
adyacentes. El paciente con historia familiar de carcinoma
medular o MEN 2 y que tiene niveles séricos elevados de
calcitonina, aun en ausencia de masa palpable (12), es can-
didato a cirugia, lo mismo que aquel otro cuyo nédulo se
agranda, a pesar de la terapia supresora con hormona ti-
roidea.

Carcinoma papilar

El cancer del tiroides es una neoplasia muy interesante de-
bido a la tremenda variacion de su agresividad. El cdncer
papilar es, afortunadamente, la torma mds comuin (60 a
75%) y la menos agresiva. Crile (28) ha comparado el
cdncer papilar pequefio del tiroides con la endometriosis.
es decir, esas neoplasias pueden invadir o dar metdstasis,
pero rara vez matan. Con todo, las neoplasias grandes (5
cm), las invasoras, las pocas diferenciadas y las que se
encuentran en ancianos son considerablemente mas agre-
sivas (21, 60. 99). Hyrabayshi y Linsay (63) informaron
que 19% de los enfermos con cdncer tiroideo morian de
esta enfermedad (11% por cincer papilar, 33% por folicu-
lar y 76% por anapldsico). Los carcinomas papilares han

sido divididos en tres grupos, basados en el tamafio y ex-

tension local del tumor primario: minimo, intratiroideo y
extratiroideo (invasién a través de la verdadera cdpsula del
tiroides). Estas categorias son clinicamente utiles como de-
terminantes de pronodstico. En general, el carcinoma papi-
lar es una neoplasia tirme. no encapsulada, estrechamente
circunscrita por el tejido tiroideo de alrededor. Puede ser
multicéntrico en un 80% de los casos (89) y frecuente-
mente compromete ambos I&bulos (99). El carcinoma
oculto esclerosante, aparece como una cicatriz blanca irre-
gular dentro de una glandula normal o con bocio (tumor
de Crile-Hazard). El carcinoma tiroideo minimo se refiere
a aquellos carcinomas papilares que tienen menos de 1 cm
de didmetro, y el oculto al que mida menos de 1.5 c¢m.
Estas lesiones son a menudo hallazgos incidentales a la
ultrasonografia o en la gliandula tiroides que ha sido re-
secada por condiciones no neopldsicas. Los cinceres in-



tratiroideos son mas grandes de 1.5 cm, pero confinados a
la glandula tiroidea: mientras que los carcinomas extrati-
roideos, invaden los tejidos blandos del cuello y hacen
metdstasis a ganglios regionales o a distancia (99). En un
alto porcentaje se difunden también por via linfdtica a los
ganglios regionales cervicales y del mediastino anterior los
intratiroideos. Las metdstasis distantes se producen al pul-
mon y al hueso.

Se han descrito en estudios mads recientes, unas variantes
histolégicas del carcinoma papilar, unas asociadas a un
buen prondstico y otras a uno malo (103). Las variantes de
buen prondstico son: la micropapilar, también llamada
oculta o pequeiia, de menos de 1.5 cm, incidentales, care-
cen de cdpsula, con esclerosis incrementada y un patrén
folicular prominente, asociada a un excelente prondstico.
Existe la variante encapsulada. cuando una pared fibrosa,
bien definida, separa las células neopldsicas de los tejidos
adyacentes. Tienen una incidencia muy baja de disemina-
cién linfitica. La variante solida, se caracteriza porque los
elementos solidos comprenden mads del 50% de la neopla-
sia.

En 1960, Lindsay (69) comenté acerca de un carcinoma
folicular que contenia papilas ocasionales y que siguid un
curso clinico indolente. Tumores con estos rasgos distin-
tivos han sido clasificados como mixtos, lo que implica un
pronéstico intermedio. Estudios posteriores (43) compa-
rando las variantes mixtas con los tipos puros, concluye-
ron que ellas se comportan y dan metdstasis como el carci-
noma papilar y deben ser observadas como una de sus va-
riantes. Histoldgicamente, la variante folicular estd com-
puesta completamente de foliculos, pero tiene como ca-
racteristica un aspecto vidrioso o nucleos claros. Sus bor-
des son infiltrados, carecen de cdpsula y rara vez tienen
cuerpos de psamoma que son calcificaciones laminadas
que se encuentran, a menudo, en la regién del tallo; su
ausencia no excluye malignidad. Las metastasis pueden te-
ner una formacién mixta papilar y folicular. Estos tumores
se deben distinguir de los verdaderos carcinomas folicu-
lares, los cuales tienden a desarrollarse en personas de
edad y se presentan bien encapsulados.

Entre las variantes del carcinoma papilar asociadas con
pobre prondstico estin: las de células altas, de células co-
lumnares y de esclerosis difusa. Hazard (61), en 1968, des-
cribié un tipo usual de carcinoma papilar, cuyo cuadro his-
tolégico principal estd constituido por células columnares
altas y con un citoplasma intensamente eosinéfilo. Estos
tumores tienden a ser grandes, con extension extratiroidea
e invasion vascular prominente y constituyen entre el 10y
el 12% de los carcinomas papilares. Se desarrollan espe-
cialmente en personas de edad y estdn asociados a un po-
bre prondstico con metdstasis locales y distantes (pulmon,
huesos). Estos tumores a veces son diagnosticados erro-
neamente como carcinomas de células de Hiirthle o neo-
plasias oxifilicas.

Dos casos de cédncer papilar agresivo con epitelio colum-
nar alto y estratificacién nuclear marcada, fueron informa-
dos por Evans (37). Ambos pacientes murieron de la en-
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fermedad a los 2 afios. Histolégicamente, recuerdan el en-
dometrio secretorio temprano.

Una forma poco usual de carcinoma papilar fue descrita
originalmente por Vickery y col (104), quienes notificaron
que se desarrollaba mds a menudo en nifios y se asociaba
a un pronostico grave. Ambos lébulos estdn comprome-
tidos con fibrosis pronunciada, metaplasia escamosa, infil-
tracién linfocitaria prominente y abundantes cuerpos de
psamoma. Es la variedad de esclerosis difusa.

Las metdstasis a los ganglios linfaticos laterales del com-
partimiento central o del mediastino anterior, se encuen-
tran en un 30% de todos los pacientes con carcinoma papi-
lar. La presencia de esos ganglios metastdsicos, no se co-
rrelaciona tan estrechamente con el tamafio del tumor co-
mo con la edad del paciente. Entre mds joven es éste, exis-
te més probabilidad de metdstasis a los ganglios. Casi to-
dos los pacientes por debajo de 15 afios, tienen metdstasis
a los ganglios linfaticos. La presencia o ausencia de éstos
en pacientes con carcinoma papilar intratiroideo primario,
no parece tener un efecto apreciable en la sobrevida a lar-
g0 plazo si no existen metdstasis distantes en el momento
del tratamiento inicial. La extensién de un carcinoma papi-
lar primario a través de la cdpsula de la glandula, aun
cuando no existan metastasis a los ganglios, es un signo de
pobre prondstico, lo cual indica una agresividad bioldgica
del tumor.

Se han usado andlisis multivariables para definir el riesgo
de factores de recurrencia y muerte relacionados con los
carcinomas diferenciados del tiroides. En 1979 Cady y
otros (13), de la Clinica Lahey, tomaron una serie de
pacientes por 30 afios. Crearon un marcador clinico sim-
plificado que colocaba al paciente en grupos de riesgo con
prondstico diferente. La escala referida como AMES, se
basé en la edad, metdstasis distantes, extension del tumor
primario y su tamaifio. Esto permitié separar casi el 90%
de todos los pacientes en un grupo de bajo riesgo de muer-
te, de otro de alto riesgo en los carcinomas del tiroides
bien diferenciados. Una escala similar fue desarrollada en
la Clinica Mayo, después de identificar cuatro factores
estadisticamente significativos mediante el uso del andlisis
de regresién variable que afecta el resultado final en el
carcinoma papilar. La escala del marcador de la Clinica
Mayo fue referida como AGES y se basé en la edad del
paciente, el grado, la extensién y el tamafio del tumor pri-
mario (60). Ambos sistemas son usados para estimar el
prondstico e informar los resultados. De los factores que
determinan bajo riesgo, la edad es el mas importante. Los
hombres por debajo de 40 afios y las mujeres menores de
50, tienen bajo riesgo de muerte en los carcinomas bien
diferenciados, si no existen metdstasis a distancia en el
momento de la intervencién. Los tumores papilares a
través de la cdpsula, estdn asociados a un incremento del
riesgo.

Los ploides DNA, han sido evaluados recientemente en
numerosos estudios. En los pacientes con carcinoma papi-
lar que mueren de la enfermedad dentro de los 12 afios
siguientes, se demostré que tenfan valores nucleares de
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DNA aumentados (aneuploidicidad), mientras que los pa-
cientes que permanecieron recuperados, al menos durante
10 afios, tenian niveles diploides. Aunque algunos grupos
estin usando analisis de DNA para ayudar a tomar deci-
siones terapéuticas en pacientes con carcinoma del tiroi-
des, el valor global de esta informacién permanece atin
por establecerse. El andlisis del DNA parece ser mds til
en el prondstico y en la decision terapéutica.

Tratamiento del carcinoma papilar

Existe considerable controversia en la literatura y entre ci-
rujanos con experiencia en cirugfa del tiroides, de si la
tiroidectomia total o menos que una total, es la operacion
preferible para pacientes con carcinoma papilar (52, 84).
Los tres factores que estimulan la controversia son: el he-
cho de que el 80% de estos pacientes estdn bien, no im-
porta el tipo de operacién; una alta tasa de morbilidad estd
asociada con una reseccién tiroidea mds extensa y no exis-
ten estudios prospectivos que comparen los diferentes mé-
todos de tratamiento (41). Sinembargo, hay varias revisio-
nes retrospectivas que han elogiado accesos selectivos pa-
ra el carcinoma papilar, basados en la separacién de pa-
cientes en grupos de bajo y alto riesgo. Otros investiga-
dores recomicendan tiroidectomia total o casi total para casi
todos los pacientes con carcinoma papilar de tamafio ma-
yor de 1.5 ¢m, cuando estas operaciones pueden ser efec-
tuadas con seguridad (3, 56, 84). La principal razon para
hacer tiroidectomia total en el cancer tiroideo originado en
células foliculares es que permite efectuar gamagrafia
postoperatoria para buscar enfermedad metastdsica. En la
tiroidectomia total, también se elimina el nddulo tiroideo
contralateral, que tiene hasta 87% de probabilidades dc
contener cdncer tiroideo, al menos microscépico (89). La
tiroidectomia total disminuye el riesgo en alrededor de un
1% de que un céncer diferenciado evolucione hacia un
cdncer anapldsico (24), y aumenta la sensibilidad de la ti-
roglobulina sérica para detectar neoplasia persistente o re-
currente. Los beneficios de la tiroidectomia total en tales
casos, son los siguientes:

Permite la gamagrafia postoperatoria y la ablacion del
cdncer tiroideo papilar y folicular metastasico.
Elimina toda la neoplasia intratiroidea

Permite la  vigilancia mediante
tiroglobulina sérica

valoracion de

Disminuye la posibilidad del cincer recurrente en la
parte central del cuello

Reduce la posibilidad de desdiferenciacién de la neo-
plasia hacia una neoplasia indiferenciada.

Massin y col (74), asi como Shlumberger y asociados (94).
observaron tasas de recurrencia mas bajas y la mejor su-
pervivencia en pacientes tratados con tiroidectomia total
seguida por ablacion con yodo radiactivo y supresion de
TSH. Ellos (74) informaron que entre 500 individuos con
cancer tiroideo papilar y folicular tratados al principio me-
diante tiroidectomia total y ablacién con yodo radiactivo,
hubo una mortalidad del 11%, en tanto que en personas
tratadas mediante tiroidectomia incompleta sin yodo ra-
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diactivo, la mortalidad fue del 30%. Otros investigadores
(94) comparten ese mismo punto de vista.

La conclusion es que “los remancntes de tiroides dismi-
nuyen la capacidad de deteccion tanto del yodo radiactivo
como de la tiroglobulina™; de ahi que se recomienda la
ablacion tiroidea, especialmente en individuos de alto ries-
go. El principal punto es la importancia de la carga corpo-
ral de neoplasia. Es mds facil curar micrometdstasis que
paliar macronédulos. El objetivo debe ser detectar y tratar
metdstasis tan temprano como sea posible (94).

Los proponentes de una tiroidectomia menos que total, su-
gieren que debido a que el carcinoma papilar es un tumor
indolente y los pacientes se sienten bien con lobectomia,
istmectomia y lobectomia subtotal contralateral, el riesgo
de injuria del nervio recurrente y de las glindulas para-
tiroides puede reducirse evitando la tiroidectomia total. Se-
gin Brooks y asociados (11), la tiroidectomia total aumen-
ta la tasa de complicaciones y no disminuye la incidencia
de recurrencia local o ganglionar, ni la mortalidad rela-
cionada con la enfermedad. Por lo tanto, estos autores con-
cluyen que la lobectomia es tan efectiva como la tiroidec-
tomia total para el tratamiento quirdrgico del carcinoma
papilar. Farrar y col (40). informaron una incidencia de
20.7% de hipoparatiroidismo y 3.4% de injuria del nervio
recurrente en pacientes que fueron sometidos a tiroidec-
tomia total. Esto se redujo a 1.6% de hipoparatiroidismo y
a 0.5% de lesiones del nervio recurrente con la tiroidec-
tomia parcial. Los que abogan por la lobectomia creen que
si un foco contralateral se transforma en clinicamente sig-
nificativo, completar la tiroidectomia puede ser relativa-
mente facil en una fecha posterior (11, 40). Ellos también
creen que la posibilidad de transformacion de cancer papi-
lar en cancer neopldsico después de lobectomia ha sido
exagerada (24, 90). Estan de acuerdo en que al momento
de la operacién inicial, ambos I6bulos deben ser visuali-
zados y palpados y, que cualquier tejido clinicamente sos-
pechoso en el tiroides y en los ganglios cervicales, deben
ser extirpados (24). Opinan que definitivamente, la tiroi-
dectomia total no confiere ninguna ventaja sobre la lobec-
tomia para un carcinoma papilar en personas del mismo
sexo, con tumores de tamafio similar y con el mismo es-
tado de los ganglios linfdticos en la cirugia inicial.

Thomas y asociados (98), recomiendan la tiroidectomia
casi total para aumentar las probabilidades de extirpar todo
el cdncer tiroideo y asi disminuir el hipoparatiroidismo
permanente. Esta técnica es util cuando se efectia por una
razén especifica, como es cvitar la injuria del nervio re-
currente y de las paratiroides, sobre todo cuando es efec-
tuada por un cirujano de poca experiencia en cirugia del
tiroides, caso en el cual la intervencién debe acompaiiarse
con la ablacion, mediante yodo radiactivo del tejido rema-
nente, maxime si el enfermo es de alto riesgo.

Debido a que las metistasis a los ganglios linfdticos apa-
recen primero en los pretraqueales, se debe hacer la disec-
cion en bloque de ellos en el procedimiento inicial. Todos
los ganglios palpables deben extirparse. Las metdstasis a
los ganglios cervicales en pacientes con carcinoma papilar,



son clinicamente evidentes o se encuentran microscopica-
mente en mds del 80% de los pacientes y su impacto en el
prondstico es controvertido (89). Varios estudios advierten
una menor influencia adversa sobre el pronostico. Un in-
forme sefiala que cuando los pacientes con o sin ganglios
metastdsicos fueron igualados por edad y sexo, los posi-
tivos tenian un efecto adverso en la recurrencia y la so-
brevida (57). Esto fue confirmado también por Sellers y
col (95) quienes puntualizaron que individuos con ganglios
positivos por encima de los 45 afos. y mediastinales tam-
bién positivos, tienen una enfermedad mds agresiva. Un
numero de investigadores sugicre (27, 75) que la presencia
de ganglios linfdticos positivos no afecta la sobrevida y
Cady y col (14) sostienen que los pacicntes con ganglios
linfdticos metastasicos. pueden tener un mejor prondstico.
La variable que desconcierta en estos estudios puede ser la
edad. Casi ¢l 80% de los pacientes menores de 20 afos de
edad tienen ganglios metastdsicos palpables en su presen-
tacion, mientras que en los pacientes mds vicjos, sélo un
20% los tiencn clinicamente evidentes: el efecto adverso
de tenerlos palpables, puede ser mitigado por ¢l mejor pro-
néstico relacionado con la juventud (57).

Se recomienda que durante la reseccion del tiroides, tam-
bién se deben resecar los ganglios linfaticos adyacentes al
tumor y los mediales, incluyendo el delfiano, localizado en
la membrana cricotiroidea. La diseccion profilactica (esto
es, resecar los ganglios no palpables en la region lateral,
no sc recomienda porque. a pesar del hecho de que el cdn-
cer microscopico esté presente en dichos ganglios por lo
menos en el 80% de estos pacientes, el desarrollo de una
recurrencia es solo del 8% (57. 66). La discccion radical
modificada del cuello para pacicntes con ganglios cervi-
cales metastisicos palpables (diseccion terapéutica), estd
indicada debido a que la terapia con yodo radiactivo o la
radiacién externa. con frecuencia son inefectivas para estas
lesiones. Deben extirparse los paratraqueales ipsolaterales,
los de la cadena de la vena yugular y los de la cadena del
nervio espinal accesorio.

Para disminuir ta morbilidad, s¢ preserva el nervio cspinal
accesorio, la vena yugular y el musculo esternocleidomas-
toideo. a menos que estén invadidos por el tumor. La di-
seccion suprahioidea rara vez es necesaria, los ganglios
mediastinales superiores deben ser resecados si son palpa-
bles.

Las metastasis a distancia en ¢l carcinoma papilar sc efec-
tdan especialmente a los pulmoncs y a los huesos, con méds
rareza al cerebro y al higado. La enfermedad recurrente
casi siempre se ve como una enfermedad metastisica en
pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia total, y
ocurre durante los primeros 6 meses, pero puede aparecer
40 anos mas tarde después de la tiroidectomia (71), lo que
indica que ¢l seguimiento debe ser mds intensivo durante
los primeros afios a partir de la tiroidectomia. Aquellos
pacicntes con metdstasis, pueden ser tratados con algin
éxito con yodo radiactivo o reoperacidn, especialmente
cuando la enfermedad recurrente es focal o los depdsitos
metastdsicos son pequefios. La reoperacion consiste en
completar la tiroidectomia o la diseccién del cuello o in-
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cluso en algunos, la esternotomfa media (15). La reope-
racion para completar la tiroidectomia o extirpar la neopla-
sia recurrente o persistente, ticne una tasa clevada de com-
plicaciones (6, 109).

Las determinaciones de los niveles séricos de tiroglobulina
es un método de mucha sensibilidad para documentar la
enfermedad recurrente después de la tiroidectomia total.
Los niveles altos estdn presentes en mds del 95% de los
individuos con cincer papilar, folicular o de células de
Hiirthle metastdsico. La captacién de yodo radiactivo por
las metdstasis ocurre en el 75% de los pacientes con carci-
noma folicular o papilar. Un escintigrama total del cuerpo
negativo no excluye la presencia de enfermedad metasta-
sica, especialmente en pacientes con niveles elevados de
tiroglobulina; otras pruebas diagnosticas incluyen ultraso-
nido del cuello, CT o MRI del cuello y térax, y otros ra-
dioisétopos como el talio.

Las metastasis dseas son a veces solitarias y dolorosas.
Las lesiones focales deben ser resecadas quirdrgicamente y
el paciente debe recibir una dosis grande de yodo ra-
diactivo. en un intento de esterilizar el foco (71). La irra-
diacion externa es recomendada para tratar grandes me-
tdstasis que no toman yodo radiactivo, debido a que alivia
el dolor ¢seo y puede prevenir su posterior destruccion.

La totalidad de los estudios sugieren que todos los tumores
incompletamente resecados, tumores invasores, tumores
mis grandes de 5 cm o recurrentes, los pobremente dife-
renciados, tumores aneuploides, aquellos con metdstasis al
pulmén y huesos, los que fallan en captar yodo radiactivo
y los que ocurren en personas de mayor edad, son tumores
agresivos. Los que hacen metdstasis a ganglios regionales
cervicales, tumores multifocales con extensa angioinva-
sion, con una respuesta muy baja de la adenilciclasa a la
TSH, tumores en pacientes de dreas con deficiencia de yo-
do, con mutaciones en genes supresores de tumor p 53 o
mutaciones combinadas de oncogenes gsp y ras, todos son
muy agresivos (46, 51, 93).

Se recomienda que después de la tiroidectomia total o casi
total, el paciente debe ser tratado con hormona tiroidea, la
cual es descontinuada cuatro semanas antes de la escano-
graffa. Los niveles de TSH y tiroglobulina se determinan
cuando el paciente es hipotiroideo en preparacion para el
escintigrama. Cuando los niveles de tiroglobulina estdn in-
crementados (> 10 ng/mL), casi siempre hay tejido tiroi-
deo residual normal o enfermedad metastdsica. Si los ni-
veles de tiroglobulina, después de la tiroidectomia total, se
encuentran por encima de 40 ng/mL, la mayoria de los
pacientes tienen metdstasis distantes (22).

La mejor manera de minimizar la recurrencia y mejorar la
sobrevida es una tiroidectomia inicial adecuada, combina-
da con un tratamiento postoperatorio ablativo con yodo ra-
diactivo y supresion de TSH con hormona tiroidea (22, 70,
75).

Carcinoma folicular

El carcinoma folicular del tiroides, es una malignidad re-
lativamente poco comiin que ocurre en el 10% de los car-
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son clinicamente cvidentes o se encuentran microscépica-
mente en mas del 80% de los pacientes y su impacto en ¢l
pronéstico es controvertido (89). Varios estudios advierten
una menor influencia adversa sobre el prondstico. Un in-
forme sefiala que cuando los pacientes con o sin ganglios
metastdsicos fueron igualados por edad y sexo, los posi-
tivos tenfan un efecto adverso en la recurrencia y la so-
brevida (57). Esto fue confirmado también por Scllers y
col (95) quienes puntualizaron que individuos con ganglios
positivos por encima de los 45 afos. y mediastinales tam-
bién positivos, ticnen una enfermedad mds agresiva. Un
numero de investigadores sugicre (27. 75) que la presencia
de ganglios linfdticos positivos no afecta la sobrevida y
Cady y col (14) sostienen que los pacientes con ganglios
linfaticos metastdsicos, pueden tener un mejor prondstico.
La variable que desconcierta en estos estudios puede ser la
edad. Casi el 80% de los pacientes menores de 20 aiios de
edad tienen ganglios metastdsicos palpables en su presen-
tacion, mientras que en los pacientes mds vigjos, sélo un
20% los tienen clinicamente evidentes; el efecto adverso
de tenerlos palpables, puede ser mitigado por el mejor pro-
nadstico relacionado con la juventud (57).

Se recomienda que durante la reseccion del tiroides, tam-
bién se deben resecar los ganglios linfdticos adyacentes al
tumor y los mediales, incluyendo el delfiano, localizado en
la membrana cricotiroidea. La diseccion profildctica (esto
es, resecar los ganglios no palpables en la regién lateral,
no se recomienda porque. a pesar del hecho de que el cén-
cer microscopico esté presente en dichos ganglios por lo
menos cn ¢l 80% de estos pacientes. el desarrollo de una
recurrencia ¢s solo del 8% (57, 66). La diseccion radical
modificada del cucllo para pacientes con ganglios cervi-
cales metastdsicos palpables (diseccion terapéutica), estd
indicada debido a que la terapia con yodo radiactivo o la
radiacion externa. con frecuencia son inefectivas para estas
lesiones. Deben extirparse los paratraqueales ipsolaterales,
los de la cadena de la vena yugular y los de la cadena del
nervio espinal accesorio.

Para disminuir la morbilidad. se preserva el nervio espinal
accesorio. la vena yugular y el musculo esternocleidomas-
toideo, & menos que estén invadidos por el tumor. La di-
seccion suprahioidea rara vez es necesaria, los ganglios
mediastinales superiores deben ser resecados si son palpa-
bles.

Las metdstasis a distancia en el carcinoma papilar se efec-
tian especialmente a los pulmones y a los huesos, con mads
rareza al cerebro y al higado. La enfermedad recurrente
cast siempre se ve como una enfermedad metastdsica en
pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia total, y
ocurre durante los primeros 6 meses, pero puede aparecer
40 anos mds tarde después de la tiroidectomia (71), lo que
indica que el seguimiento debe ser mds intensivo durante
los primeros afios a partir de la tiroidectomia. Aquellos
pacientes con metdstasis, pueden ser tratados con algin
éxito con yodo radiactive o reoperacion, especialmente
cuando la enfermedad recurrente ¢s focal o los depdsitos
metastasicos son pequefios. La reoperacion consiste en
completar la tiroidectomia o la diseccion del cuello o in-
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cluso en algunos, la esternotomia media (15). La reope-
racion para completar la tiroidectomia o extirpar la neopla-
sia recurrente o persistente, tiene una tasa elevada de com-
plicaciones (6, 109).

Las determinaciones de los niveles séricos de tiroglobulina
es un método de mucha sensibilidad para documentar la
enfermedad recurrente después de la tiroidectomia total.
Los niveles altos estan presentes en mas del 95% de los
individuos con cancer papilar, folicular o de células de
Hiirthle metastdsico. La captacion de yodo radiactivo por
las metastasis ocurre en el 75% dc los pacientes con carci-
noma folicular o papilar. Un escintigrama total del cuerpo
negativo no excluye la presencia de enfermedad metastd-
sica, especialmente en pacientes con niveles elevados de
tiroglobulina; otras pruebas diagnésticas incluyen ultraso-
nido del cuello, CT o MRI del cuello y térax, y otros ra-
dioisétopos como el talio.

Las metdstasis Oseas son a veces solitarias y dolorosas.
Las lesiones focales deben ser resecadas quirdrgicamente y
el paciente debe recibir una dosis grande de yodo ra-
diactivo, en un intento de esterilizar el foco (71). La irra-
diacion externa es recomendada para tratar grandes me-
tastasis que no toman yodo radiactivo, debido a que alivia
el dolor 6seo y puede prevenir su posterior destruccion.

La totalidad de los estudios sugieren que todos los tumores
incompletamente resecados, tumores invasores, tumores
mds grandes de 5 cm o recurrentes, los pobremente dife-
renciados, tumores aneuploides, aquellos con metdstasis al
pulmoén y huesos, los que fallan en captar yodo radiactivo
y los que ocurren en personas de mayor edad, son tumores
agresivos. Los que hacen metdstasis a ganglios regionales
cervicales, tumores multifocales con extensa angioinva-
sién, con una respuesta muy baja de la adenilciclasa a la
TSH, tumores en pacientes de dreas con deficiencia de yo-
do, con mutaciones en genes supresores de tumor p 53 o
mutaciones combinadas de oncogenes gsp y ras, todos son
muy agresivos (46, 51, 93).

Se recomienda que después de la tiroidectomia total o casi
total, el paciente debe ser tratado con hormona tiroidea, la
cual es descontinuada cuatro semanas antes de la escano-
grafia. Los niveles de TSH y tiroglobulina se determinan
cuando el paciente es hipotiroideo en preparacion para el
escintigrama. Cuando los niveles de tiroglobulina estin in-
crementados (> 10 ng/mL), casi siempre hay tejido tiroi-
deo residual normal o enfermedad metastdsica. Si los ni-
veles de tiroglobulina, después de la tiroidectomia total, se
encuentran por encima de 40 ng/mL, la mayoria de los
pacientes tienen metdstasis distantes (22).

La mejor manera de minimizar la recurrencia y mejorar la
sobrevida es una tiroidectomia inicial adecuada, combina-
da con un tratamiento postoperatorio ablativo con yodo ra-
diactivo y supresién de TSH con hormona tiroidea (22, 70,
75).

Carcinoma folicular

El carcinoma folicular del tiroides, es una malignidad re-
lativamente poco comuin que ocurre en el 10% de los car-
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cinomas del tiroides (110). Aunque la mayoria de los cdn-
ceres del tiroides relacionados con la radiacién, tienen una
histologia papilar, el folicular también ha sido asociado
con esta exposicion. Otros factores vinculados con el de-
sarrollo del carcinoma folicular son una deficiencia rela-
tiva de yodo (76, 106) y bocio endémico, que sugiere un
posible papel de la tirotropina (TSH) como un promotor.
Ademds, se han descrito varias instancias familiares (25),
lo cual implica que factores genéticos pueden ser impor-
tantes. Debido a que la TSH puede estimular la expresion
de oncogenes, esto es un mecanismo por el cual el carci-
noma folicular resulta en conexion con deficiencia de yo-

do y bocio endémico. La radiacién ionizante puede hacer

otro tanto en la produccién anormal de oncogenes. Una
excesiva expresién de oncogenes normales o no, pueden
disparar la proliferacién celular de una manera pobremente
definida, la cual a su vez se puede tornar en desordenada y
carente de control de fos mecanismos normales.

Aunque el carcinoma folicuar puede ocurrir en cualquier
edad, las personas con cédncer folicular son generalmente
de 10 a 15 afios mds viejas que aquellas con carcinoma
papilar. La mayoria estdn en su quinta o sexta década de la
vida. Aproximadamente, 60% de los pacientes con carci-
noma folicular tienen un ndédulo tiroideo asintomadtico
(36). Como en otros cinceres tiroideos, predomina en el
sexo femenino. El folicular difiere del papilar en varias
formas; el primero se presenta con frecuencia como un né-
dulo solitario, en oposicién a la naturaleza multicéntrica
del papilar. Muchos foliculares son descubiertos en aso-
ciacién con nédulos tiroideos benignos o bocios multino-
dulares. El folicular tiende a invadir los vasos sanguineos
y hace metdstasis via hematégena a sitios distantes (pul-
mon, huesos, cerebro). Los individuos con carcinoma fo-
licular pueden tener metdstasis distantes, antes de que el
tumor primario se haga evidente (99). Aunque el carci-
noma papilar oculto es comtin, la forma oculta folicular es
rara. Esto induce a pensar que el carcinoma folicular com-
ience como adenomas foliculares. Es llamativo que los ad-
enomas foliculares son comunes (20% de los nddulos
tiroideos), mientras que los adenomas papilares son raros.

Una de las distinciones mds dificiles en la patologia ti-
roidea, es la diferenciacion entre adenomas foliculares be-
nignos y carcinomas foliculares encapsulados de bajo gra-
do, también llamados minimamente invasores (encapsu-
lados) (62). Ambas neoplasias son encapsuladas y, por de-
finicion, ninguna se extiende a la gldndula tiroidea que las
rodea. Paraddjicamente, la cdpsula que rodea el carcinoma
es mds gruesa que la fina que circunscribe el adenoma
(38). Ambos tipos de tumor, tienen grados variables de ati-
pia celular, pero la gran diferenciacién radica en la inva-
sién de la cdpsula, la cual, en el carcinoma, incluye pe-
netracion de nidos o nédulos del tumor dentro y a través
de la cdpsula. Los carcinomas foliculares con grandes gra-
dos de invasion capsular y vascular se diagnostican facil-
mente y han sido llamados en forma amplia como carcino-
mas foliculares invasores. Tales tumores son menos dife-
renciados y exhiben cuadros tipicos de malignidad, con
necrosis del tumor, mitosis frecuentes e invasién de es-
tructuras extratiroideas (62). Los cuerpos de psamoma no
ocurren en el carcinoma folicular.
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Los carcinomas foliculares pueden ser clasificados asi: con
macroinvasién y con microinvasion, bien de la cdpsula o
de los vasos del tumor. Otros términos usados para des-
cribir estos dos grupos son: alto grado angioinvasor, y car-
cinoma folicular encapsulado de bajo grado. Estos tltimos
rara vez estdn asociados con metdstasis a distancia. Los
angioinvasores, generalmente son grandes y muestran in-
vasién venosa peritiroidea o a venas laterales, en el mo-
mento del diagndstico; hacen metdstasis distantes.

Aunque la biopsia por aspiracién con aguja fina ha revo-
lucionado el acceso al diagndstico de la enfermedad nodu-
lar del tiroides, el impacto ha sido algo desalentador en el
manejo de las lesiones foliculares. Esto no debe sorprender
a la luz de las dificultades histolégicas de distinguir ade-
nomas foliculares de carcinomas encapsulados, como se
describié arriba. Ya que el cuadro que separa las dos en-
tidades nosolégicamente es la presencia de invasion capsu-
lar, el examen citoldgico no puede remplazar la cirugia en
estas circunstancias.

Por lo tanto, la mayoria de los citopatélogos consideran a
las neoplasias foliculares como sospechosas, aunque sélo
en una pequefia minoria se compruebe su malignidad
cuando la lesién extirpada es examinada histolégicamente
(83). El tratamiento de las neoplasias foliculares sospecho-
sas es muy discutido. Mientras algunos prefieren cirugia
para el diagndstico, otros recomiendan un ensayo con hor-
mona tiroidea supresora (87). Si el nédulo no disminuye
su tamafio y por el contrario se agranda, la extirpacion
quirdrgica estd indicada.

Los carcinomas foliculares del tiroides son tratados con ti-
roidectomia total. Si el resultado citolégico con aguja fina
es el de una neoplasia folicular y se ha efectuado con base
en ese estudio una lobectomia e istmectomia solamente, y
al analizar la lesion resecada se comprueba que en realidad
se trata de un carcinoma, la practica usual es completar la
tiroidectomia. En caso de una enfermedad minimamente
invasora, la cual estd asociada a un excelente prondstico,
independientemente de la intervencién efectuada, se plan-
tean varias alternativas, a saber: 1) completar la tiroidec-
tomia con o sin la ablacién del remanente con yodo ra-
diactivo; 2) ablacion el 16bulo contralateral con radioyodo,
sin cirugfa adicional; 3) no cirugia adicional o terapia con
yodo radiactivo. Por supuesto, todos los pacientes requie-
ren de terapia supresora de por vida. La razén para la tiroi-
dectomia total en pacientes con carcinoma folicular, es
esencialmente la misma que para el carcinoma papilar. La
clave es que aunque el carcinoma folicular es solitario a
diferencia de la naturaleza multicéntrica del papilar, tiene
una alta incidencia de metastasis a distancia, especialmen-
te al pulmén y a los huesos. La tiroidectomia total facilita
la ablacién con yodo radiactivo de cualquier metdstasis
distante, especialmente cuando las pequefias metdstasis
ocurren en el pulmén (10).

Después de la cirugia, los pacientes son tratados con su-
ficiente hormona tiroidea supresora de TSH, ya que esto
parece reducir la tasa de recurrencia. El seguimiento y mo-
nitorfa de los niveles de tiroglobulina sérica, como en pa-



cientes con carcinoma papilar, es un método sensible y es-
pecifico para detectar enfermedad persistente o recurrente.
Se insiste en que el momento mds oportuno para deter-
minar los niveles séricos de tiroglobulina, es cuando los de
TSH estdn elevados y el paciente estd hipotiroideo en pre-
paracion para el escanograma o para la terapia ablativa.

Carcinoma del tiroides de células de Hiirthle

Las células de Hirthle (también conocidas como oncoci-
tos, oxifilicas o células de Askanasy), son células grandes,
poligonales con nucleo hipercromdtico pleomérfico y ci-
toplasma granular eosindfilo, que contienen abundantes
mitocondrias con enzimas oxidativas (50, 58). Han trans-
currido mds de 60 afios desde que Ewing (39) introdujo el
término tumor de células de Hiirthle, distinguiendo neopla-
sias benignas de las malignas de células de Hiirthle, lo
cual ha estimulado las controversias mucho mas que en las
formas de neoplasias foliculares puras. Debate que se ha
prolongado por 35 afios, desde que la Sociedad Americana
del Cancer remplazé el término ya “obsoleto” de adenoma
por el de “adenocarcinoma de células de Hiirthle”. Aunque
la célula de Hiirthle presumiblemente se deriva del epitelio
tiroideo folicular y los tumores mds malignos de células de
Hiirthle se consideran una variante del carcinoma folicular,
ha sido descrita una rara forma de carcinoma papilar de
célula de Hiirthle (32, 50). Estos carcinomas de células de
Hiirthle comprenden del 3 al 6% de todos los tumores di-
ferenciados del tiroides. Debido a que 3 de 26 pacientes
con diagndstico histologico de adenoma benigno de célu-
las de Hiirthle. eventualmente mueren de carcinoma del
tiroides, Thompson y col (101) han aconsejado descartar el
término adenoma de células de Hiirthle, y establecen que
todas estas neoplasias deben ser consideradas malignas,
sin tener en cuenta el tamafo, y han preconizado la tiroi-
dectomia total para tales neoplasias.

El carcinoma de células de Hiirthle es una enfermedad de
adultos, y la mayorfa de los casos se diagnostican entre la
cuarta y la séptima década de la vida. La persona afectada
se presenta, generalmente, con un nédulo frio palpable, pe-
ro puede ocurrir en el marco de un bocio multinodular o
en un agrandamiento difuso del tiroides. Aunque la ma-
yorfa de los pacientes son eutiroideos, el hipertiroidismo
ocasionalmente se encuentra presente, debido a la coexis-
tencia con un bocio nodular toxico o con la enfermedad de
Graves (65). Las linfoadenopatias cervicales no son fre-
cuentes; sinembargo, las metdstasis distantes al pulmon,
hueso o cerebro estdn presentes en el 10 al 15% de las
personas afectadas (65). La sobrevida es mds corta para las
mujeres, en quienes el tumor es mds frecuente.

La histogénesis de los tumores de células de Hiirthle es
confusa, debido a que tienen caracteristicas que sugieren
que ellos pueden originarse de células foliculares o para-
foliculares. El diagnéstico es dificil por varias razones. Las
células de Hiirthle se pueden encontrar en un nimero de
desordenes benignos del tiroides. La presencia de cdpsula
no es definitiva, ya que los agregados nodulares de células
de Hiirthle en lesiones benignas y tumores malignos, pue-
den no ser encapsulados (18). Ni la arquitectura atipica ni
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los aspectos histolégicos, son indicadores confiables de
malignidad (18, 54, 65). El diagndstico definitivo de carci-
noma depende de la demostracion de invasién vascular
inequivoca o de invasion que penetra la capsula engrosada
(62).

Debido a las limitaciones inherentes al examen citolégico,
a la relativa naturaleza agresiva del carcinoma de células
de Hiirthle y a la carencia de una terapéutica no quirdrgica
eficaz, se recomienda la reseccién quirdrgica de tales le-
siones.

Como es el caso de los tumores foliculares bien diferen-
ciados, los estudios ultraestructurales mediante el uso del
microscopio electronico, no han sido dtiles en la separa-
cién de lesiones benignas de las malignas de células de
Hiirthle. Igualmente los marcadores inmunohistoquimicos
han sido desalentadores en la deteccién del cancer. Por
ejemplo, tanto tumores benignos como malignos producen
tiroglobulina y expresan antigeno carcinoembrionario y
productos p 21 ras oncogenes (1).

La cirugia es el unico tratamiento afectivo para el carci-
noma de células de Hiirthle. Debido a la dificultad en dis-
tinguir entre enfermedad benigna y maligna, algunos han
adoptado un acceso quirdrgico agresivo, y recomiendan la
tiroidectomia total para todos los tumores histolégicamente
malignos y para aquellos mds grandes de 2 cm de did-
metro.

Hay amplio desacuerdo con este enfoque; sinembargo, una
tiroidectomia total o casi total se efectia para los tumores
que demuestren invasion histolégica u otras caracteristicas
de franca malignidad.

En la mayoria de los centros, los pacientes con tumores
aparentemente benignos son tratados con lobectomia e
istmectomia y un cuidadoso seguimiento (4, 18, 54).

El yodo radiactivo (1131) es generalmente inefectivo en el
tratamiento de las metdstasis del carcinoma de células de
Hiirthle, debido a que es un tumor que no capta el ra-
dioyodo. Este factor es importante para establecer un po-
bre prondstico para la sobrevida de pacientes con este tu-
mor relativamente agresivo, comparado con los tumores
papilar y folicular.

Otras modalidades terapéuticas han sido frustrantes. La ra-
diacién externa ha producido resultados paliativos, pero no
curativos (18, 101), y la quimioterapia no ha sido util.

Tratamiento con yodo radiactivo

El yodo radiactivo se usa sélo en pacientes con carcino-
mas diferenciados del tiroides. No tiene valor en el tra-
tamiento del paciente con carcinoma de células de Hiirthle
o carcinoma medular. Muchos carcinomas papilares son
capaces de captar o tomar yodo radiactivo. Cerca del 20%
de ellos no atrapan suficientemente el yodo; la variante
papilar de células altas ?/”Ia insular o células claras, no
producen imdgenes con I 7. Casi todos los carcinomas fo-
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liculares tienen la habilidad de concentrar suficicntemente
este isotopo como para producir imdgenes y permitir su
tratamiento.

Considerables controversias rodean el uso del yodo radiac-
tivo para escintigraffa o para la ablacion del tejido tiroideo
normal residual o en enfermedad metastdsica en pacientes
con carcinoma papilar o folicular. Algunas de estas dis-
cusiones se relacionan a si se cree que la tiroidectomia
total o casi total es necesaria para el tratamiento de pa-
cientes con carcinoma papilar, folicular y de células de
Hiirthle.

Aunque se puede destruir el tejido tiroideo normal con yo-
do radiactivo. es mejor resccar en la cirugia tanto tejido
tiroideo cuanto sea posible, de tal modo que pueda usarse
una dosis mds pequefta de I' 7" para climinar el tejido re-
manente. Esto es especialmente importante para pacientes
que tienen enfermedad metastdsica, en quienes para eli-
minar ¢l tumor, frecuentemente sc requieren grandes dosis
del material radiactivo (77, 94).

: I 131, , .
Se practica un escintigrama con 1 7. 6 semanas después
de la tiroidectomia total, durante las cuales no se admi-
nistra hormona tiroidea. Se determinan los niveles de
TSH, los cuales estin marcadamente elevados, especial-
mente en los dltimos dias del fapso anotado. De 2 a 5 mCi
de 1! se administran para un escanograma estandar para
cstudio de metdstasis. Si se localiza una captacion de yo-
do, indica enfermedad metastasica y, por lo tanto, se admi-
nistra una dosis terapéutica de yodo radiactivo. Cuando el
estudio es positivo para enfermedad en ganglios linféticos,
s¢ debe tomar una decision de si éstos deben ser extir-
pados quirdrgicamente o ser tratados con la sustancia ra-
diactiva. Se recomienda la extirpacién quirtirgica de los
ganglios linfiticos metastasicos, identificados por escano-
grafia si éstos son palpables.

La administracion de dosis terapéuticas del radioyodo re-
quiere 2 o 3 dias de aislamiento, después de los cuales se
administran dosis de remplazo de levotiroxina de por vida
(150 a 200 mcg/dia). Un afio después se hace un nuevo
escintigrama. Si la enfermedad residual persiste, se admi-
nistra una segunda dosis de yodo. Rara vez se requieren
tres o cuatro dosis por enfermedad metastdsica extensa en
cl pulmén, antes de que sea detenida la enfermedad.

Varios factores influencian la captacion de yodo radiactivo
dentro de los tumores tiroideos metastdsicos. Estos inclu-
yen la cantidad de tejido tiroideo normal residual, los ni-
veles séricos de TSH. la concentracién de yodo sérico, el
tipo de tumor y su diferenciacion y la edad del paciente.
Se puede incrementar la captacidn dentro del tumor tiroi-
deo, limitando la cantidad de tejido tiroideo normal, au-
mentando los niveles de TSH, dando mds isotopo y dieta
deficiente en yodo. Schlumberger y col (94), documenta-
ron que la terapia con yodo radiactivo es mds cfectiva
cuando se erradican focos pequeiios de neoplasia tiroides
que cuando se hace la ablacién de macrometdstasis. Su-
gieren que, si es posible, el yodo radiactivo se debe usar
en forma profildctica (después de la tiroidectomia total
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cuando el cdncer clinico no es aparente) mds bien que con
criterio terapéutico (cuando las metdstasis del tumor son
clinicamente documentadas). Algunos cstudios han mos-
trado que aproximadamente el 80% de los pacientes con
canceres diferenciados del tiroides, tienen micrometdstasis
en los ganglios linfdticos en ¢l momento de la tiroidec-
tomia y aproximadamente del 10 al 15% tienen metistasis
ocultas pulmonares, a pesar de no existir evidencia clinica
del tumor (59).

Las glandulas salivales, la vejiga, las células parietales del
estomago. la médula osea. las glandulas mamarias y el ti-
roides, estan todos expuestos a una radiacion significativa
durante la ablacion con yodo radiactivo. Se ha sugerido un
ligero incremento en leucemias. canceres del estomago. de
las glindulas salivales, del rindn y las gonadas (58).

La sobrevida a largo plazo en pacientes en la categoria de
buen riesgo con carcinoma tiroideo diferenciado es del
90% o mds. Antes del uso de la tiroidectomia total y del
1", la mortalidad global para el carcinoma papilar era del
12% al cabo de los 10 afios. Esto ha mejorado al 98% en
las dos ultimas décadas. La supervivencia a 10 afios del
carcinoma folicular, ha mejorado también del 70 al 90%.
No obstante. pacientes con carcinoma folicular angioinva-
sor, particularmente con metdstasis a distancia, general-
mente mueren de la enfermedad y muy raramente se curan
con la terapia. Individuos con carcinomas papilares con
variantes como de células altas, también tienen una mor-
talidad del 30 al 40% al final de los 5 anos, ast como los
que han sido afectados por un carcinoma papilar extenso.
incapaz de concentrar ¢l yodo radiactivo.

En resumen, el yodo radiactivo es mds efectivo si se da
profilicticamente (antes de que el tumor sca clinicamente
aparente) pero. afortunadamente. a veces cs una terapéu-
tica cfectiva. Los ganglios cervicales palpables deben ser
resecados mediante diseccion radical modificada del cue-
llo, y las metdstasis aisladas pulmonares u ¢seas, también
deben ser resccadas quirdrgicamente. El yodo radiactivo
debe entonces ser administrado para destruir cualquier re-
manente de micrometdstasis. Los niveles séricos de tiro-
globulina son utiles (especialmente cuando el paciente es
hipotiroideo) para documentar la presencia o persistencia
de la enfermedad y sugerir que un escanograma con altas
dosis de ', puede ser electivo (82).

ABSTRACT

An analysis of thyroid nodules is presented, insisting that
the first step to be taken is the determination of the nature
{carcinogenic or not) of the nodule. Since the appearence
of the citologic dignosis through the usage of fine needle
aspiration, a great reduction of unnecessary surgical in-
terventions and an increase of the surgical resections for
thyroid cancer has been observed. From dll of the other
diagnostic methods, the most valuable for the follow-up of
small thvroid nodules in which there is a non-specific con-
clusion from the fine needle aspiration are:  scintigraphy
with radioctive isotopes and ultrasonography. In relation



with the most accepted classification of thvroid carcino-
mas, the biological behavior, clinical aspects, evolution
and treatment of the denominated well defined (papilary,
Sfolicullary and Hurthle cell) is discussed. The importance
of low dose radiation history of the face and neck during
the earlier stages in life is underlined as an ethiological
Sactor in these well differentiated carcinomas. Both tend-
encies (total vs. almost total) in the surgical resection are
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