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RESUMEN

Biopsia Puncion — Aspiracion con Aguja Fina para el diagndstico del Cancer de
Tiroides

(Unidad de Tiroides del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo del 01 de Enero
del 2001 al 31 de Diciembre del 2005)

El presente trabajo pretende demostrar la utilidad de la Biopsia Puncion-Aspiracion con
Aguja Fina (BAAF o PAAF) de tiroides en el diagnostico de las condiciones malignas méas
comunes en nuestro medio mediante la determinacion de los niveles de sensibilidad y
especificidad frente a las piezas operatorias de tiroides consideradas como el “Gold
Standard”. Se admitieron para el estudio todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién provenientes de la consulta externa del Servicio de Endocrinologia en
el periodo sefialado, haciendo un total de 401 casos de los cuales el 90% corresponden al
sexo femenino entre los 40 y 60 afios de edad y 10% al sexo masculino. Los diagnosticos
citomorfolégicos mas frecuentes fueron el carcinoma papilar 32.92%, el bocio
adenomatoso 19.20% y la Citologia de Tumor Folicular 11.97%. Los datos obtenidos
fueron sometidos a analisis estadistico obteniéndose para el carcinoma papilar de tiroides
una sensibilidad del 81.7%, una especificidad del 93.8% , un valor predictivo positivo del
87.9% con una exactitud del 89.5%. En el adenoma folicular una sensibilidad del 32%, una
especificidad del 83.8% , un valor predictivo positivo del 94.9% y una exactitud del 80.5%.
Para el carcinoma Medular presentd una sensibilidad del 70%, especificidad del 100%,
valor predictivo positivo del 100% , predictivo negativo del 99.2% y una exactitud del
99.3%. El trabajo también muestra algunas cifras obtenidas para otras condiciones de tipo
benigno. Se concluye que la BAAF o PAF de tiroides constituye un método altamente
sensible y especifico para el diagndstico del céancer de tiroides en la consulta de
endocrinologia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.

BAAF O PAAF (Biopsia Aspiracion con aguja fina)
Tipo de biopsia en la cual se utiliza una aguja muy fina y delgada para obtener una

muestra de células de una lesion sospechosa con fines diagnosticos.

10



SUMMARY

Puncture Biopsy - Fine Needle Aspiration in the diagnosis of thyroid
cancer (Unit of thyroid of the Hospital Edgardo Rebagliati Martins in the
period of the January 01 from 2001 to December 31 2005) to present
work seeks to demonstrate the utility of the puncture biopsy Fine-needle
aspiration (FNA or FNA) of thyroid in the diagnosis of malignant
conditions more common in our environment through the determination
of the levels of sensitivity and specificity compared to surgical
specimens of thyroid considered as the "Gold Standard".

It is admitted to the study, all patients who met the inclusion criteria
from the outpatient Service of Endocrinology in the period indicated,
making a total of 401 cases of which 90% correspond to the female sex
between the ages of 40 and 60 years of age and 10% male.
The diagnosis cytomorphology more frequent were papillary carcinoma
32.92 %, adenomatous goiter 19.20 % and the cytology of follicular
tumor 11.97 %. The data obtained were subjected to statistical analysis
and obtained for the papillary thyroid carcinoma a sensitivity of 81.7 %,
a specificity of 93.8 %, a positive predictive value of 87.9 % with an
accuracy of 89.5 %. In the follicular adenoma a sensitivity of 32 %, a
specificity of 158 %, a positive predictive value of 94.9 % and an
accuracy of 80.5 %. For medullary carcinoma had a sensitivity of 70 %o,
specificity of 100 %, positive predictive value of 100% , negative
predictive of 99.2 % and an accuracy of 99.3 %.

The work also shows some of the figures obtained for other conditions
of benign.

It is concluded that the FNAB or PAF thyroid constitutes a method
highly sensitive and specific for the diagnosis of thyroid cancer in the
endocrinology clinic of the Hospital Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.

FNAB OR FNA biopsy (fine needle aspiration) type of biopsy in which a

needle is used very fine and thin to obtain a sample of cells from a
suspicious lesion for diagnostic purposes.
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CAPITULO |

DATOS GENERALES

1.1. TITULO:
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1.5. INSTITUCION:
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BAAF o PAAF
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CAPITULO II

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

2.1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

Las enfermedades de la tiroides constituyen una causa frecuente de solicitud de asistencia
médica, tanto en las consultas de Endocrinologia como en las de Oncologia, las de Cirugia,
y las del médico de familia.

El nddulo tiroideo es un problema clinico comin y constituyen la alteracion tiroidea mas
frecuente del mundo, sin embargo, su importancia depende de su asociacion con el cancer
de tiroides ©?. Esta denominacion tiene definiciones diferentes: para el clinico se trata de
un crecimiento localizado del tejido tiroideo (nddulo Unico) acompafiado o no de
crecimiento del resto de la tiroides (bocio multinodular), para el radidlogo son lesiones
circunscritas o redondeadas con caracteristicas ecogénicas diferentes, para el patélogo son
lesiones que distorsionan el tejido tiroideo normal, las que pueden ser clasificadas como: 1.
Hiperplasias foliculares cuando no tienen capsula, generalmente son mdltiples,
circunscritos y compuestos por foliculos llenos de coloide, y 2. adenomas, cuando son
Unicos, poseen capsula fibrosa con vasos de pared gruesa como detalle prominente,
habitualmente celulares con arquitectura uniforme ®®. Ambas lesiones pueden sufrir
cambios degenerativos con necrosis, hemorragia y fibrosis con distorsion del tejido
glandular ©©.

Los nddulos son tan frecuentes, con una prevalencia de nodulos tiroideos palpables en

adultos americanos estimada en un 4-7% (9 millones de adultos en los EE.UU), con un
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ritmo de nueva aparicion de 10,08% anual, de los que la mitad son nédulos solitarios ¥

(72 %3) " Aparecen nuevos nédulos a un ritmo de 0,1% al afio, multiplicandose por 20 en
casos de irradiacion de cabeza, cuello o térax ¥ © (2 O3 gin embargo, la verdadera
prevalencia de nédulos tiroideos se ha demostrado muy superior 2. Cuando se consideran
los datos de ultrasonografia o necropsia, las cifras son 10 veces superiores, con estudios en
series de autopsias que revelan que el 50% de los adultos presentan dichos nddulos, si bien
la mayorfa de ellos son impalpables ® ©% (2 ®3) En esta Iinea, Horlocker et al han
demostrado con ultrasonografia de alta resolucién que el 50% de los pacientes tienen
nédulos tiroideos a los 50 afios ©°.

La mayoria de los nodulos tiroideos son benignos y el céncer de tiroides es
proporcionalmente raro, aunque constituye el cancer endocrinoldgico mas frecuente, con
una incidencia de cerca de 4 casos/100.000 individuos/afio, constituyendo sélo el 1% de
todos los procesos malignos “® y el 0,5% de las muertes relacionadas con cancer con
predominio en el sexo femenino es relacion 5-6:1, y con una proporcion practicamente
constante tanto en estudios americanos como europeos ¥ ®3_ La incidencia en mujeres
(5,5 x 100 000) que duplica la del masculino (2,4 x 100 000) ¥ ®°_ |_os nédulos tiroideos
tienen una incidencia que aumenta con la edad ©?.

Sin embargo, datos de autopsias han demostrado que el cancer oculto de tiroides, papilar en
la mayorfa de los casos, tiene una prevalencia del 6-28%% 9. A pesar de que la historia
natural del cancer de tiroides, en especial la de estos tumores (microcarcinomas) menores
de 1 cm., implica habitualmente un curso lento e indolente, con una tasa de muertes de 6
por millon, también es cierto que tumores pequefios y aparentemente inocuos, menores de 1

cm., pueden producir metastasis importantes y precoces e incluso conducir a la muerte ©°.
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Ha existido una explosion en décadas pasadas en el numero de los estudios en la evaluacién
de la funcion tiroidea; pero lo importante es determinar si estos nédulos son benignos o
malignos, y para esto el papel de la gammagrafia es secundario respecto a la Biopsia
Puncion Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF) que ha adquirido el sobrenombre de
“prueba reina” por sus multiples beneficios, la cual ofrece una alta eficacia y en extremo
segura, con un indice predictivo positivo del 90 al 95%, de ahi que este importante estudio
haya revolucionado la conducta que se seguirfa ante un nédulo tiroideo /2.

El descubrimiento de un nodulo tiroideo palpable en un paciente, especialmente cuando se
trata de un ndédulo solitario o de un nédulo dominante en un tiroides multinodular, no sélo
inquieta al paciente, sino que obliga al cirujano a descartar la presencia de un carcinoma,
pues aunque solo en el 5-11% de estos nddulos se confirma su malignidad, en el caso de

nédulos frios estas cifras pueden llegar hasta el 17%?.

En realidad, los rangos de
malignidad son muy variables segun las series, oscilando entre en 1,0-1,5 y el 30%®%.

Un aspecto interesante lo constituye el enorme numero de especialidades médicas
implicadas en el diagnéstico y tratamiento del paciente con céncer de tiroides:
endocrinologia, medicina interna, radiologia, cirugia general, cirugia oncoldgica, cirugia
endocrinologica, medicina nuclear, anatomia patoldgica, y ocasionalmente, radioterapia
oncoldgica y oncologia médica, cada uno con una Optica especifica en su area, para
enfrentar al paciente “2.

A pesar del enorme y extraordinario nimero de publicaciones dedicadas a la patologia

maligna de la glandula tiroides, existen innumerables aspectos controversiales en la

conducta a seguir ante un paciente con la sospecha de la enfermedad: ¢Es suficiente el
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resultado de la citologia por puncidn-aspiracion para operar a un paciente? ;Es necesaria la
biopsia intraoperatoria? ¢ Se necesita principalmente el diagndstico por parafina?

Nosotros, teniendo en cuenta que la presencia de nddulos tiroideos es una condicion
frecuente que causa habitualmente angustia al paciente y preocupacion al cirujano por el
riesgo de malignidad, nos motivamos a realizar un estudio de sensibilidad y especificidad
del método de Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF) en el
diagnostico del cancer tiroideo a través de un analisis de nuestra experiencia, el cual si bien
no es 100% fiable permite identificar a aquellos pacientes con procesos malignos que
requerirdn cirugia y evitando tiroidectomias innecesarias en pacientes con lesiones
benignas, que son la mayoria. Dada la elevada prevalencia de estos nddulos y la posibilidad
de malignidad, es pues precisa una estrategia adecuada para su diagnostico y tratamiento.
Comprendemos que el cancer tiroideo no es un problema de salud en Peru. Facilmente salta
a la vista que aquel paciente que tiene un cancer de la tiroides tiene las mayores
posibilidades de morir por otra causa y no por el carcinoma tiroideo. De todos modos para
nosotros consiste en ayudar a reducir la morbilidad més que la mortalidad por esta
enfermedad. La BAAF O PAAF es una técnica que ha aumentado la precision diagndstica y
reducido el nimero de cirugias innecesarias. Para que este procedimiento de resultados
satisfactorios las muestras deben ser adecuadas y revisadas por un patologo experto. Es un
procedimiento seguro, poco costoso, poco invasivo y muy preciso, segun lo encontraron
Gharib y Goellner, en una revision de la literatura (4 series numerosas con un total de

18183 muestras) ©° 99,
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2.1.2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

HISTORIA:

La glandula tiroides recibio este nombre por su similitud con un escudo (del griego
“thyreos” y “eidos” que significa forma de escudo), por cuanto se pensaba que constituia
una auténtica arma defensiva para la laringe ®? %3 En 1456, Warton la denominé “escudo
oblongo™ y sugiri6 que estaba alli para rellenar el cuello, particularmente en las mujeres ©®
(153).

Aunque su descubridor fue Vesalius en 1534 es de sefialar que desde 1500 se conocia la
existencia del bocio ©® ®3), pasarfan casi 2 siglos antes de que se precisara su importancia
fisioldgica **®. En 1811, Rolleton describié el carcinoma primario de tiroides % %3,

Entre 1825 y 1845, Parry, Graves y Basedow describieron el bocio téxico difuso © (153,
En 1884 se realizd por Rehn la primera tiroidectomia subtotal como tratamiento del
hipertiroidismo, pero el mérito de la consolidacion de la cirugia en este campo corresponde
a Teodoro Kocher, profesor de cirugia de Berna ®% %3,

En 1888 Ord describio el cuadro clinico , el cual se corresponde con el hipotiroidismo
primario; pero desde siglos atrés, en China se conocia el beneficio del consumo de algas
marinas y esponjas, aunque para la literatura occidental es en 1891 que se emplea el
extracto de la tiroides para el tratamiento del hipotiroidismo ©% %3,

En 1895 Baumann descubrio la presencia de yodo en la tiroides unido a la globulina, y

Ilamé a esa sustancia yodotirina; Oswald, afios despues, aislo una proteina yodada a la que

llamé tiroglobulina ®® 53,
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En 1896 Riedel descubrio la Tiroiditis Cronica que hoy lleva su nombre, en 1912
Hashimoto describio la tiroiditis cronica, en 1914 Kendall aislo la tiroxina, aunque no fue
hasta 1926 que Harrington determind que es un derivado de la tirosina con 4 atomos de
AR 2 i D ; PP (50) (153)
yodo; afios mas tarde Pitt Rivers y Gross identificaron la T :
En el afio 1908 Sir. Berkeley Moyninihan puntualizé que una adecuada cirugia del cancer
significa una amplia exeéresis del tumor primario, de los vasos linfaticos y de los ganglios a
los que drena el tumor ©. Posteriormente se produjo un maravilloso adelanto con la
anestesia, los conceptos del pre y post-operatorio, asi como con la utilizacion de la
radioterapia, antibiéticos, etc ®® ). Esto estimulé a los cirujanos a efectuar amplisimas y
agresivas operaciones, y en la década de los afios 50 del pasado siglo, en la magnifica
Clinica Lahey trataban el carcinoma papilar de tiroides mediante la extirpacion del I6bulo
afectado, complementando con una diseccion radical de ese lado, lo que significa también
la exeéresis de los musculos pre-tiroideos, musculo esternocleidomastoideo, la cadena
linfatica yugular y la vena yugular profunda; sin embargo, no extirpaban el otro l6bulo ©%
(74)
Por esos mismos afios, George Crile Jr. defendié la cirugia conservadora, incluso con la
. . L, . (74) (50) (74)
simple extirpacion del nodulo **™. Ambas escuelas reportaban buenos resultados .
En 1988 Agaton publicé la descripcion de Daily W.E., Lindsay S. y Shahen, donde

describfan la asociacién entre la Tiroiditis Crénica de Hashimoto y el cancer de tiroides ©°.

18



2.1.3. FUNDAMENTOS:

2.1.3.1. MARCO TEORICO:

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES:

La tiroides es una pequefia glandula que mide alrededor de 5 cm. de didmetro
situada en el cuello bajo la piel y por debajo de la nuez de Adan ©?. Las dos
mitades (I6bulos) de la glandula estan conectadas en su parte central (istmo), de

©2) Normalmente, la

modo que se parece a la letra H o a un nudo de corbata
glandula tiroides no se puede ver y apenas se puede sentir ®?. Sélo en el caso de
que se agrande puede el médico palparla facilmente como una protuberancia
prominente (bocio) que aparece debajo o a los lados de la nuez de Adan 2.

La glandula tiroides secreta las hormonas tiroideas, que controlan la velocidad de las

©2) Las hormonas de la tiroides

funciones quimicas del cuerpo (velocidad metabdlica)
tienen dos efectos sobre el metabolismo: estimular casi todos los tejidos del cuerpo al
producir protefnas y aumentar la cantidad de oxigeno que las células utilizan 2. Cuando
las células trabajan més intensamente, los érganos del cuerpo trabajan mas rapido 2.

Para producir hormonas tiroideas, la glandula tiroides necesita yodo, un elemento que
contienen los alimentos y el agua °?. Esta glandula concentra el yodo y lo procesa en su
interior ®?. Cuando las hormonas tiroideas se consumen, algo del yodo contenido en las
hormonas vuelve a la glandula tiroides y es reciclado para producir mas hormonas 2.

El organismo se sirve de un mecanismo complejo para ajustar la concentracion de

hormonas tiroideas presentes en cada momento ¥ ®). En primer lugar, el hipotalamo,
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ubicado en el cerebro encima de la hipofisis, secreta la hormona liberadora de tirotropina, la
cual hace que la hip6fisis produzca la hormona estimulante de la tiroides o tirotropina

) Tal y como su nombre sugiere, esta estimula la glandula tiroides para producir
hormonas tiroideas ® . Cuando la cantidad de hormonas tiroideas circulantes en la
sangre alcanza una cierta concentracion, la hipdfisis reduce la produccion de hormona
estimulante de la tiroides ¥ ©®). Cuando esta concentracién disminuye, aumenta la
produccion de hormona estimulante (mecanismo de control mediante retroalimentacion
negativa) ¥ ©),

Las hormonas de la tiroides se encuentran en dos formas > ©®). La tiroxina (T4) que es la
forma producida en la glandula tiroides, tiene sélo un efecto ligero en la aceleracion de la
velocidad de los procesos metabélicos del cuerpo ? ®). La tiroxina se convierte en el
higado y otros 6rganos en una forma metabdlicamente activa, la triyodotironina (T3) ¥ ©®.
Esta conversion produce aproximadamente el 80 por ciento de la forma activa de la
hormona; el 20 por ciento restante lo produce y secreta la misma glandula tiroides
Muchos factores controlan la conversion de T4 a T3 en el higado y en los otros 6rganos,
incluyendo las necesidades del organismo en cada momento ¥ ). La mayor parte de las
formas T4 y T3 se une a ciertas proteinas en la sangre y es activa solamente cuando no esté
unida a ellas @ ®. De este modo singular, el organismo mantiene la cantidad correcta de
hormonas tiroideas, necesaria para conservar una velocidad metabélica estable ? ),

Para que la glandula tiroides funcione normalmente es necesario que muchos factores
actien muy estrechamente: el hipotalamo, la hipofisis, las proteinas transportadoras de

hormona tiroidea (de la sangre) y la conversion, en el higado y los otros tejidos, de T4 a T3

) (5)
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GENERALIDADES DEL CANCER DE TIROIDES:

Se ha estimado la prevalencia de la patologia nodular en EE.UU en 4% @9, Menos del 5%

de estos nddulos son malignos, de lo cual se deduce que 1 en cada 20 n6dulos contiene un

cancer de tiroides 9.

Siendo una afeccién poco frecuente “*? algunos autores piensan que no justificaria el

interés académico que despierta. A nuestro modo de ver este interés se debe:

1. Al comportamiento bizarro de sus variedades clinicas que incluye un grupo que da
uniformemente buenos resultados cualquiera que sea el tratamiento empleado, con
una letalidad a largo plazo alrededor del 10%%%.

a. Carcinoma bien diferenciado 909194 aue incluye.

b. Ca. papilar: 75%"%.

c. Ca. folicular 15%"%9.

2. Un grupo que da uniformemente malos resultados con una sobrevida muy corta, con
cualquier tratamiento: Ca. anaplésicos: menos del 5%6%.

3. Ca. medular: mayor del 5%%%.

4. EIl hecho de que puede presentarse en jovenes, y mujeres sobre todo, introduce un
factor emocional en la toma de decisiones %

5. El hecho de que no es autonomo (escapa asi a la clasica definicion de Ewing de los
tumores: masa celular autbnoma con tendencia a persistir y a crecer), puede
responder a manipulaciones hormonales y estda en capacidad de captar
radionucleidos como forma de tratamiento *°*.

6. Es un cancer tratado por cirujanos generales y cirujanos en formacion. Aqui

conviene sefialar la observacion de Beahrs, de que las recomendaciones son hechas
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por los expertos para su aplicacion por cirujanos en formacion o que no manejan el
problema con frecuencia, por lo que someten a los pacientes a un riesgo mayor 9.
Afadimos nosotros que los expertos hacen recomendaciones para ser aplicadas con
la disponibilidad de maximos recursos **¥. En nuestros paises tercermundistas con
un 80% de pobreza critica este no es el caso, ni siquiera en EE.UU. donde cerca del
20% de la poblacién vive en situacion de pobreza *°*).

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES:

El cancer de tiroides representa:

1% de las neoplasias malignas % @99

Genera 6 millones de muertes al afio ©”

15% de todos los tipos de cancer “2 0 (*4)

0.5% de todas las muertes por cancer 2 0 (74

4% de la poblacién tiene un nédulo tiroideo “2 ©0 (4

YV Vv Vv VY V V

La incidencia anual a nivel mundial oscila entre 0.5 y 10 casos por 100,000 en la
poblacién en general ®%.

Es mas frecuente en el sexo femenino, tanto en adultos como en nifios, y aumenta con la
edad “?. En la edad pediétrica representa el 0.5 al 1% de todos los canceres (02 (126) (159,
Las tasas de incidencia en nifios y adolescentes varian de 0, 2 a 5 por un millén de
habitantes por afio %2 (26 %) En menores de 15 afios, el carcinoma tiroideo representa
aproximadamente el 1,5 % de todos los tumores y un 7 % de los tumores de cabezay cuello
en la infancia, con un pico de incidencia entre los 7 y 12 afios “? %39,

Para 1981 la incidencia estimada por el Instituto Nacional de Cancer (EE.UU) era de 9000

casos con 1000 muertes (11,1%) ®®. Para el afio 1997 hubo 16100 casos nuevos con 1230
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muertes (letalidad de 7,7%) ®®¥. Para el afio 2000 ocupan el 10° lugar entre los canceres
femeninos mas frecuentes ®. Se estiman 18400 casos nuevos con 1200 muertes (6,5%) ®°.
La sobrevida a los 5 afios ha pasado de 92% (entre 1974-1976) a 95% (entre 1989 y 1995),
una diferencia estadisticamente significativa ®.

En Connesticutt, New York y Minnesota la incidencia se duplicd entre 1940 y 1960 con
una tendencia mas marcada en pacientes menores de 50 afios 2. Esto quiere decir que su
frecuencia va en aumento en EE.UU ?. Actualmente en los Estados Unidos sélo hay
aproximadamente 20,000 pacientes nuevos por afio 9 37,

En Italia, la mortalidad esta en decrecimiento y la incidencia en aumento en las Gltimas tres
décadas 2.

En el Reino Unido, la incidencia anual del carcinoma de tiroides es de 2,3 por 100000
mujeres y de 0,9 por 100000 hombres “9.

En Rusia, 533 casos de Ca. de tiroides tratados tenfan patologia tiroidea asociada ™. El
tratamiento de esta patologia asociada aumenta la incidencia y disminuye la mortalidad, asi
como el tratamiento de lesiones pequefias 2.

La incidencia esta en aumento pero sin poder atribuirlo a un factor Unico sino a multiples
factores: geogréficos, geneticos, patologia asociada: bocio endémico, exceso de yodo en la
dieta y radiaciones (diagnéstica, terapéutica y ambiental) %,

En California examinaron los aspectos epidemioldgicos en el Ca. de tiroides diagnosticado
entre los residentes del condado de Los Angeles desde 1972 hasta 1995 Y. Se escogieron
8820 casos Y el analisis mostré los siguientes resultados :

a. Para todas las etnias combinadas las tasas de incidencia ajustadas por edad fueron:

2,5/100 000 hombres y 6,0/100 000 mujeres 9.
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b. En relacion con las etnias los filipinos mostraron las tasas de incidencia mas altas
4,4/100 000 hombres y 11,3/100 000 mujeres %,

c. En ese periodo de 23 afios la incidencia anual aumento, tanto para hombres como para
mujeres %%,

d. En cuanto a histologia los Ca. papilares aumentaron y el Ca. folicular disminuy %4,

En Latinoamérica, en Montevideo, también aumenta la incidencia y disminuye la

mortalidad ©®

. En Nicaragua en un andlisis de biopsias en un servicio de anatomia
patoldgica durante 13 afios (1980-1992) encontraron 1255 neoplasias malignas ®. Del total
las neoplasias tiroideas representaron el 2,48% (8° lugar) y en las mujeres el 3,8% (6° lugar)
(Gonzalez A, M, documento no publicado) ¥,

Su deteccion en series de autopsias cuidadosas es de 2,8% en EE.UU y de 2,3% en Suiza
(72).

En lesiones de importancia clinica su frecuencia corresponde al 1% de los canceres
diagnosticados %,

En Venezuela segun cifras del Registro Central de Céancer del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social y del Anuario de Epidemiologia y Estadistica Vital del afio 1992, el Ca.
de tiroides aparece en decimo tercer sitio entre las quince primeras localizaciones
anatémicas por incidencia, en mujeres, sin figurar entre los varones . Tampoco figura
entre las 15 primeras causas de muerte por cancer ni en hombres ni en mujeres ‘%%,

En un estudio realizado en el Hospital Clinico Quirurgico “10 de Octubre” de ese pais en el
periodo de enero del 1999 hasta enero del 2004 se determiné que el nddulo tiroideo fue mas
frecuente en edades medias (31-45 afos), en el sexo femenino (81%) y raza blanca (54 %)

@) El principal motivo de consulta fue el aumento de volumen del cuello ®. El
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ultrasonido constituye en el momento actual una herramienta valiosa sobre todo para dirigir
la BAAF O PAAF ®_ Predominan las lesiones del 16bulo derecho (36.5 %), entre 3-5 cm.
(50 %) de tamafio, Ginicos 65.4 %) y solido, (48 %) “?. La biopsia por congelacién es poco
utilizada ®®. Las lesiones mas frecuente encontradas fueron los adenomas foliculares
(23.1%) ®. La mayor parte de los pacientes fueron tributarios de tratamiento quirdrgico
(88.5%) predominando la hemitiroidectomia con istmectomia ©®¥. El indice de
complicaciones (11.5 %) no es despreciable y la valoracién pre-operatoria rutinaria con el
ORL es insuficiente ®®. Se recomendé la BAAF O PAAF en todos los nédulos tiroideos,
pues de esta dependera en gran parte la conducta a seguir .

SINTOMAS:

El cancer de tiroides mas que causar el agrandamiento de la glandula completa, produce
pequefios crecimientos (nddulos) dentro de la tiroides visible y/o palpable, y la mayoria de
los canceres no producen ningtin sintoma ®¥. Sin embargo, se puede descubrir el nédulo
durante un examen fisico de rutina o el paciente puede notar un bulto en el cuello al mirarse
en un espejo ‘%Y. Habitualmente, se presenta como un nédulo Gnico, pero también puede
aparecer como un nédulo predominante en un bocio multinodular *¥. Esta tltima situacion
estd siendo cada vez mas frecuente, ya que el advenimiento del estudio ecografico de la
tiroides permite pesquisar nédulos no palpables en el examen fisico ‘%%,

Hay mayor probabilidad de que los nddulos correspondan a un cancer si se encuentra un
solo nddulo en vez de varios, si no se demuestra que el nddulo es funcional con una
gammagrafia, si el nodulo es solido en vez de liquido (cistico), si es duro o si esté creciendo

con rapidez ™.
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Una cantidad minima de pacientes con cancer de tiroides se pueden quejar de dolor en el
cuello, la mandibula o el oido ®®¥. Si el cancer es lo suficientemente grande, puede causar
dificultad al tragar, o causar un “cosquilleo en la garganta”, o dificultad para respirar si esta
presionando la traquea *®¥. Rara vez, puede producir ronquera si el cancer irrita un nervio
que va hacia la laringe “*?. El cancer de la tiroides tiene con frecuencia una capacidad
limitada para el consumo de yodo y la produccién hormonal, salvo en raras ocasiones, que
produce suficiente hormona como para causar un hipertiroidismo (194)

CAUSAS:

El cancer de tiroides es m&s comun en personas con historia de exposicion de la glandula
tiroides a la radiacion, con una historia familiar de cancer de tiroides y en personas mayores
de 40 afios “*». Sin embargo, en la mayoria de los pacientes, no conocemos la razén
especifica por la cual desarrollan cancer de tiroides.

La exposicion de la tiroides a la radiacion puede causar cancer de tiroides en pacientes
susceptibles ™9, especialmente si la exposicién ocurrié durante la infancia. Hace muchos
afios, (en los afios 1940s y 1950s), la exposicion a la radiacion se debia a los tratamientos
con rayos X indicados para el acné, inflamacion de las amigdalas, adenoides, nodulos
linfaticos o hipertrofia del timo “*Y. Los rayos X también se utilizaban para medir el
tamario de los pies en las tiendas de calzado **¥. Actualmente, la exposicion a los rayos X,
generalmente esta limitada al tratamiento de otros canceres mas serios como la enfermedad
de Hodgkin “*9. Actualmente, debido a los avances en los equipos de rayos X, la
exposicion a los rayos X con equipos modernos de Ultima generacién (ej. rayos X para

dentadura, térax, mamogramas, etc.) no parece causar cancer tiroideo .
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El cancer de tiroides también puede ser causado al absorber yodo radiactivo liberado
durante un accidente en una planta de energia nuclear, como en sobrevivientes a las bombas
atémicas en Japon 9, asi como en los residentes de las islas Marshall expuestos a
irradiacion durante las pruebas de las bombas de hidrogeno; mas recientemente la
exposicion a la radiacion por el accidente en la planta nuclear de Chernobyl en Rusia la que
ha causado un enorme aumento en la incidencia de cancer de tiroides en los nifios, en
Bielorrusia, Ucrania y en menor proporcién en la Federacion Rusa y los céanceres
comenzaron a verse a los pocos afios del desastre “°Y. Estas lesiones son menos
dependientes del género, casi siempre papilares (variantes solida y folicular) mas agresivas
y mas frecuentemente asociadas con tiroiditis autoinmune . En caso de accidentes
nucleares es posible protegerse ingiriendo yoduro de potasio, el cual bloguea a la glandula
tiroides impidiendo la absorcion de algunos materiales radiactivos liberados en el accidente
@9 En los Estados Unidos el gobierno de forma continua desarrolla gufas para la
distribucion del yoduro de potasio para personas que viven cerca de plantas nucleares .
Algunas ocupaciones parecen expuestas a mayor riesgo, sobre todo los técnicos radidlogos
comparado con los empleados de oficina ®®. Un estudio canadiense también confirma el
riesgo ocupacional Y. Analizaron la historia laboral de 1272 casos de Ca. de tiroides y
2666 controles y encontraron riesgos estadisticamente significativos en las siguientes
ocupaciones: 1. procesamiento de madera y pulpa y fabricas de papel. 2. empleados en
venta y servicios. 3. empleados de oficina""). La exposicién a radiacién ionizante o campos
electromagnéticos no afecta el riesgo; ni el nivel socioeconémico V.

Se ha analizado el riesgo de cancer papilar del tiroides en las mujeres que fuman y bebeny

r (200

parece ser que estos habitos parecen tener un efecto protecto . De otro lado se ha
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mencionado que los estrégenos podrian desempefiar un papel fundamental como factor
promotor del cancer de tiroides sobre todo en mujeres jévenes ?°.

La relacién entre el consumo de yodo y Ca. de tiroides no esta clara **. Asf, en Corea
encontraron que la ingesta de yodo y la excrecion del mismo son mayores en los pacientes
con patologia tiroidea que en los sujetos normales **¥. Asimismo la ingesta y la excrecién
de yodo son mayores significativamente en los pacientes con Ca. de tiroides que en los
pacientes con enfermedades del tiroides *%.

En Polonia, en la baja Silesia, Sudeten, en un &rea moderadamente endémica de bocio se ha
notado un aumento en la incidencia de Ca. tiroideo en nifios con bocio nodular durante los
Gltimos 12 afios %%,

En Arequipa (Perd) encontraron que a medida que aumenta el grado de deficiencia en yodo
el Ca. de tiroides se torna més agresivo (Rodriguez Ch, GH, documento no publicado) *°*.
En Venezuela, se encontré también una mayor incidencia de carcinoma indiferenciado y
papilar en las zonas endémicas, con diferencias estadisticamente significativas ©°.

Para Franceschi el bocio y los nodulos benignos (adenomas) son los factores de riesgo mas
fuertes de Ca. de tiroides si exceptuamos la radiacion en la infancia "®). Casi podriamos
decir que el tejido tiroideo es carcinogenético puesto que hay varios casos publicados de
malignizacion de tejido tiroideo en teratomas ovaricos .

Por esto, como la tiroiditis autoinmune se asocia frecuentemente a la hepatitis C, durante el
tratamiento con interferdn, se estudiaron los pacientes con hepatitis C y nddulos tiroideos

mediante Biopsia por aspiracién con aguja fina . De 29 pacientes, 3 mostraron Ca.

papilar ®®¥. La prevalencia de Ca. tiroideo entre los pacientes con infeccién por hepatitis C
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fue significativamente mayor que en los controles (Antonelli A, Ferri C, Fallohi P.
Universidad de Pisa (ltalia), documento no publicado) *°%.

En los primeros estudios sobre este tema se considerd que la tirotoxicosis era un seguro
contra el cancer ya que Beahrs **, reporté una incidencia de carcinoma de 0,5% en la
enfermedad de Basedow y Sokal **¥ una incidencia de s6lo 0,15%. Desde que Shapiro
encontré una incidencia de 9% °¥, numerosas publicaciones sobre el tema han mostrado
discrepancia en la incidencia, que ha variado desde 0,0% al 9,8% @Y. También se ha
sefialado una mayor agresividad del Ca. de tiroides en pacientes con enfermedad de Graves
y se ha sefialado que niveles elevados de triyodotironina y tiroxina antes del tratamiento se
ven en los pacientes que desarrollan metastasis . Sin embargo, en este mismo estudio se
encontrd que los tumores concurrentes con hipertiroidismo en su mayoria son menores de 1
cm., lo que los hace de mejor prondstico y exigen cirugia menos agresiva y menor uso de la
ablacién con radio-yodo ¥,

La biologia molecular y la genética han permitido identificar oncogenes que se expresan en
estos tumores; asi, el oncogen "ras" esté presente en el 50% de los carcinomas foliculares.
La mutacion del gen GSP, la presencia del gen RET y menos frecuentemente del gen TRK
son las causantes del Ca. papilar “°¥. La activacién del RET al oncogén RET-PTC se
encontré en 70% de los pacientes que desarrollaron carcinoma papilar “*?. Hay 3 variantes
del RET-PTC: RET-PTC 1, 2, 3 ™. Los reordenamientos observados en los tumores que
aparecen muchos afios después de radiaciones externas son RET-PTC1, y la histologia es
de la variedad clasica y la esclerosante difusa **?. Los reordenamientos que aparecen pocos
afios después de Chernobyl son del tipo RET-PTC3 vy las variedades histologicas son del

tipo sélido y folicular ®®. Por otro lado, la mutacién del gen supresor tumoral TP53, que
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codifica una proteina que inhibe la proliferacion celular, es mas frecuente en el carcinoma
anaplésico %%,

Sin embargo, existen factores genéticos, que juegan un rol fundamental en el desarrollo del
carcinoma medular de tiroides que presenta una herencia autosémica recesiva; y con menor
frecuencia en los casos de carcinoma papilar ***. Se ha descrito casos de carcinoma papilar
en relacion a sindromes genéticos conocidos (Sindrome de Gardner, carcinoma colonico
familiar, Sindrome de Cowden) e inclusive se ha reportado alteraciones genéticas como
traslocaciones, en un caso de carcinoma papilar asociado a retardo mental, retardo del
crecimiento y otras alteraciones **”. Existe controversia acerca de la relacion entre tiroiditis
de Hashimoto y cancer de tiroides **”. Se ha reportado que el 25% al 32% de pacientes con
tiroiditis de Hashimoto pueden desarrollar cancer de tiroides .

DIAGNOSTICO:

Como regla general un aumento difuso de la tiroides practicamente nunca es neoplasico a
no ser que represente el periodo final de un carcinoma anapléasico o un linfoma 9. En
tiroides multinodulares, nunca todos los ndédulos son malignos aunque cualquiera de ellos
pueden serlo ™). Esta posibilidad varfa de 3,6% al 17,1% “*?. Un alto indice de sospecha y
un examen cuidadoso de la tiroides en todos los enfermos son fundamentales para el
diagndstico del Ca., sin embargo, Mortensen y col. ®*¥ encontraron un 49,5% de nédulos
solitarios o multiples a la autopsia en sujetos con tiroides clinicamente normales, de los que
un 4% presentaban carcinomas ocultos ‘%%,

Para entender mejor la historia natural de los nédulos tiroideos Kuma y col. %2, revisaron
una serie de 140 pacientes con nodulos tiroideos no tratados, seguidos por un periodo de 15

afios (media) 2. Un 40% de los nédulos desaparecieron espontaneamente . La mayoria

30



de los restantes disminuyeron su tamafio ??. Sélo un 13% aumenté de tamafio *??. Al usar
la citologia obtenida por aspiracion con aguja fina, demostraron que el riesgo de cancer en
los nédulos que disminuyen de tamafio se puede ignorar *?. En los que permanecen
iguales el riesgo es de un 6% y en los que aumentan de tamafio el riesgo es de un 26% %2,
La captacion del 1*** como método para explorar la funcion tiroidea ha caido en desuso
desde que se puede dosificar la T3 y la T4 asi como el TSH; asimismo la gammagrafia
tiroidea ya no es el procedimiento de eleccion inicial para el estudio de los nédulos
tiroideos *"® 9. S6l0 nos permite separar los nédulos en funcionales y no funcionales *%.
El Ca. de tiroides esta mayoritariamente asociado a los nddulos frios, aunque la mayoria de
estos son benignos ™. En un estudio de méas de 2000 nédulos solitarios se encontrd el
cancer presente en el 2,1% de nodulos hiperfuncionantes, 4% de nodulos "tibios™ y en
19,8% de nddulos "“frios" °*. Sélo en una serie del Hospital Universitario de Caracas la
presencia de cancer en nddulos frios llega al 33%, pero fue en los comienzos de la
aplicacion del procedimiento y debid tratarse de una muestra seleccionada ®®¥. En una serie
mas reciente (1977-1986) del Hospital "Miguel Pérez Carrefio" sélo se encontré un 10% de
cancer en los nédulos frios %,

Otro estudio demostro que los nédulos considerados como “calientes” porque captan el
yodo o el tecnecio marcados, tienen un riesgo de malignidad que oscila entre 0,2% y 0,5%
(hasta 1 de cada 200) *9.

El diagndstico de cancer de tiroides se hace en base a una Biopsia Puncion Aspiracion con
Aguja Fina (BAAF o PAAF) de un nodulo tiroideo o después que el nédulo es removido
durante la cirugia ®” % Aunque los nédulos tiroideos son muy comunes, menos de 1 en

cada 10 contiene un cancer de tiroides ®¥ (1%,
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Por otra parte, hay que anotar que cerca de 90% de todos los nddulos tiroideos son nédulos
no palpables, sujetos a deteccion por ultrasonografia tiroidea. Los expertos denominan a
dichos nédulos “incidentalomas tiroideos” 2.

Diversos estudios han reportado una prevalencia de nddulos no palpables hasta de 25% en
areas sin deficiencia de yodo, y hasta de 40% o mas entre las personas mayores de 50 afios
@7 Ademéas, en 1 6 2 de cada 5 casos, existe mas de un nédulo ™. Algunos
investigadores consideran que los ndédulos palpables de 1,5 cm o mayores son candidatos a
citologia aspirativa, debido a que estan asociados a un riesgo mas elevado de malignidad,
con respecto a los nédulos de menor tamario 7.

En los pacientes con masas no palpables menores de 1,5 cm la frecuencia de malignidad
oscila entre 3% y 6% ™. Sin embargo, canceres tiroideos ocultos o microcarcinomas han
sido detectados hasta en 36 de cada 1000 autopsias, lo cual sugiere que dichos tumores
(ocultos) la mayor parte de las veces no conllevan un comportamiento agresivo ™. En
tales casos, la prevalencia de cancer de tiroides considerada como “clinicamente
importante” es del orden de 2,5 por 1000 “"®. Asi, menos de 3 de cada 100 carcinomas
ocultos tiene la probabilidad de convertirse en una amenaza real para el paciente ™.
Algunos reportes publicados en la literatura mencionan que los “incidentalomas tiroideos”
ameritan seguimiento ecograficamente y solo debera recurrirse a la biopsia si presentan

crecimiento progresivo, a menos que los hallazgos clinicos sugieran, en primera instancia,

que puede tratarse de pequefios tumores malignos 2.
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CLASIFICACION DE LOS CANCERES DE TIROIDES:

Los canceres de tiroides se clasifican en %

a.Diferenciados, papilar y folicular, siendo los de las células de Hurthle considerados como
foliculares que tienen su origen en las células foliculares %9,

b.Medulares, que tienen su origen en las células parafoliculares %%

c.Anaplésicos o indiferenciados !°¥; y

d.Linfomas malignos no Hodgkin .

Las formas diferenciadas comprenden el 85-95% de los casos Y. Se asocian a un

excelente pronostico con sobrevida de 90% o méas a los 10 afios, hecho que permite un

seguimiento prolongado de los pacientes ‘°%.

CARCINOMA PAPILAR:

El cancer papilar de tiroides es el tipo mas comun, constituyendo aproximadamente el 70%

al 80% de todos los canceres de tiroides ©®. Hay sélo aproximadamente 12.000 nuevos

casos de cancer papilar en los Estados Unidos por afio, pero como estos pacientes tienen

una expectativa de vida tan larga, se estima que 1 de cada 1000 personas en los Estados

Unidos tiene o ha tenido este tipo de cancer ¥,

El cancer papilar de la tiroides es una neoplasia indolente que puede ocurrir a cualquier

edad siendo el principal cancer tiroideo en nifios (75%) y en personas expuestas a la

radiacion en el cuello (85 a 90%) ®¥, pero la edad promedio de presentacion es 30 a 40

afios “9. El cancer papilar es mas frecuente en las personas jovenes, pero crece y se

extiende mas rapidamente en los ancianos “°.
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Es mas frecuente en mujeres con una relacion de 2:1 en relacion con hombres; sin embargo,
dado que los nédulos son mé&s comunes en las mujeres, un nddulo en un varén conlleva
siempre mas sospechas de cancer Y.

Los pacientes que han recibido en el cuello un tratamiento con radioterapia, en general por
una afeccion benigna en la infancia o en la nifiez (amigdalitis, engrosamiento de la glandula
del timo, acné) o por algun otro cancer en la edad adulta (enfermedad de Hodgkin), corren
un gran riesgo de desarrollar un cancer papilar ®2. En la regién que rodea a Chernobyl se
desarrollé una importante epidemia de carcinoma papilar luego de la explosién de esta
planta nuclear ®V. Los rayos X utilizados en estudios diagnésticos de rutina (radiografias de
térax, radiografias dentales o de tiroides) no causan este cancer de tiroides ©V.

La mayoria de los pacientes se encuentran eutiroideas y presentan una masa indolora de
crecimiento lento en el cuello “Y. Ademés puede haber disfagia, disnea y ronquera. El
cancer papilar tiende a crecer lentamente y a extenderse primeramente a los ganglios
linfaticos del cuello sobretodo en pacientes jovenes “%. En realidad, en alrededor de un
tercio de los pacientes que son intervenidos quirdrgicamente por cancer papilar, el tumor se
ha propagado ya a las ganglios linfaticos regionales “?. A diferencia de otros tumores, el
excelente pronostico del cancer papilar no se ve afectado por la extension de este cancer a
los ganglios linfaticos “¥. Las metéstasis distantes son poco usuales al principio (1 a 15%)
(44).

El diagnostico se establece por medio de Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina
(BAAF O PAAF) la cual es especifica y sensible para el cancer tiroideo papilar, medular y
anaplésico ®. La TAC y la RM se usan en forma selectiva en pacientes con enfermedad

local extensa o subesternal, o con compromiso de ganglios linfaticos “°".
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Al examen macroscopico suelen ser duros, blanquecinos y planos Y. Es probable que haya
calcificacion, necrosis o cambios quisticos aparentes “¥. En el examen histolégico
presentan un patrén mixto (estructuras papilares y foliculares) o un patron folicular puro
con inclusiones intranucleares “°.

El diagnéstico se establece por los elementos celulares caracteristicos “®:

1. Células cuboideas, con citoplasma palido y abundante, nicleos aglomerados e
inclusiones intranucleares citoplasmaticas, las llamadas células de Anita la
huerfanita “®).

2. Diseminacion linfatica dentro de la tiroides y a los ganglios linfaticos locales
(cadena paratraqueal y cervical) “®.

3. Invade estructuras locales, como traquea, eséfago y nervios laringeos recurrentes
(46).

4. Las metéstasis por via sanguinea casi siempre son un elemento tardio “°.

Los objetivos del tratamiento en el cancer tiroideo diferenciado son %2

1. Erradicar la enfermedad primaria 32

2. Reducir la incidencia de recurrencia local o distante ¢%?

3. Facilitar el tratamiento de las metastasis **?

4. Curar al nimero méaximo de pacientes *?

5. Lograr todo lo anterior con morbilidad minima ®*?
La cirugia es el tratamiento que se aplica al cancer papilar 2. El procedimiento de
eleccion en todos los pacientes con cancer papilar es la tiroidectomia total o casi total *2.
Los nodulos més pequefios de 2 cm. de diametro se extirpan junto con el tejido tiroideo

circundante (lobectomia unilateral e istmectomia), aunque algunos expertos recomiendan
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232) En realidad, en alrededor de un tercio de los

extirpar la glandula por completo
pacientes que son intervenidos quirdrgicamente por cancer papilar, el tumor se ha
propagado ya a las glandulas linfaticas circundantes (metéstasis de ganglios linfaticos) #*2.
Dado que la hormona estimulante del tiroides actua sobre el cancer papilar, se administra
hormona tiroidea en dosis lo bastante grandes como para suprimir la secrecién de la
hormona estimulante y prevenir una recidiva ®”. Si un nédulo es mas grande, se extirpa la
mayor parte o toda la glandula tiroides y se administra yodo radiactivo con la esperanza de
que cualquier tejido tiroideo o cancer remanentes que se hubieran difundido fuera del
tiroides lo absorban y sean destruidos Y. En algunos casos, es necesaria alguna otra dosis
de yodo radiactivo para asegurarse de que el cancer ha sido eliminado por completo. El
cancer papilar se cura casi siempre %,

Los indices de recurrencia en el I6bulo contralateral después de lobectomia tiroidea varian
entre 4.2 y 26%. La incidencia de hipoparatiroidismo permanente o dafio nervioso después
de la tiroidectomia total es cercana a 1 % ©V.

Posterior al tratamiento quirdrgicos debe vigilar la recurrencia del carcinoma mediante el
uso de gamagrafia con 1'*!, la cual ayuda a identificar y eliminar el céncer tiroideo
metastasico *"¥. Una vez que se extirp6 todo el tejido tiroideo, los niveles de tiroglobulina
deben permanecer por abajo de 3 ng/ml *"®. Cuando aumentan las cifras de tiroglobulina,
se debe a la presencia de enfermedad recurrente y se realiza la deteccion adecuada con 1131
(173).

La variante esclerosante difusa del Carcinoma Papilar del Tiroides es rara y ocurre

mayormente en personas jovenes, clinicamente con un cuadro similar a la Tiroiditis de
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Hashimoto “®). Es importante su reconocimiento dado que los pacientes presentan ganglios
linfaticos metastasicos al momento de su diagndstico “©.
La perspectiva o prondstico de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides esta
determinada por diversas caracteristicas en el momento del diagnéstico “*.
Los indicadores prondsticos son:
Escala AGES. Es una escala de prondstico postoperatorio del riesgo de morir por cancer
papilar ®9. Los factores involucrados so ©“n:

1. Edad®

2. Grado patolégico del tumor ©%

3. Extension de la enfermedad

4. Tamafio de la tumoracién
En este sistema se identifican dos grupos ©*:

1. Bajo riesgo jovenes, con tumores bien diferenciados, sin metéstasis y con lesiones

primarias pequefias %
2. Alto riesgo (edad avanzada, con tumores poco diferenciados, con invasion local,
metastasis distantes y lesiones primarias %,

Escala MACIS. Esta escala posoperatoria mas elaborada. Los factores que se valoran son
(39):

1. Metastasis distantes ©¢°

2. Edad (< 40 o0 > 40 afios) ®?

3. Integridad de la reseccién quirdrgica ¥

4. Invasion extratiroidea ®

5. Tamafio ¢

37



Los otros sistemas de clasificacion de uso frecuente: EI AMES (edad, metastasis, extension
y tamafio) “? o el TNM (tamafio del tumor, compromiso ganglionar y metastasis distantes)
(42).

Basandose en el sistema de la Clinica Mayo, la caracteristica méas favorable es un tumor
primario limitado a la propia tiroides (intratiroideo) **¥. Como se hace notar mas arriba, la
presencia o0 ausencia de compromiso de ganglios linfaticos, generalmente no afecta el
prondstico 9. El 85% de los pacientes con carcinoma papilar intratiroideo tiene una tasa
de mortalidad a 25 afios del 1% 9. Esto significa que s6lo uno entre 100 pacientes muere
de céncer de tiroides 25 afios después. Raramente se indica cirugia radical para el tipo leve
de cancer papilar *¥. 10% o mas de los pacientes con cancer papilar intratiroideo tendran
recidiva ®*¥. Afortunadamente, ésta generalmente se presenta como agrandamiento de los
ganglios linfaticos en el cuello y no representa peligro de vida “*Y. Estas recidivas
generalmente se eliminan por via quirdrgica .

El pronéstico no es tan bueno en los pacientes en que el cancer se ha propagado a traveés de
la tiroides a los tejidos circundantes (extratiroideo) ®%. Especificamente, esto significa que
se ha propagado a través de la capsula fibrosa que rodea la glandula tiroidea hasta los
tejidos del cuello, sin el compromiso del ganglio linfatico que menciondramos
anteriormente ©°. En un porcentaje muy pequefio de pacientes (alrededor del 5%), el cancer
eventualmente se propaga a través del torrente sanguineo hacia sitios distantes,
particularmente los pulmones y los huesos 9. Estos sitios distantes (metéstasis) pueden a
menudo tratarse exitosamente con yodo radiactivo . Aunque los pacientes jévenes con
cancer papilar de tiroides generalmente tienen un prondstico excelente, los menores de 20

afios tienen un riesgo un poco mas alto de propagacion a los pulmones . El pronéstico
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tampoco es tan bueno para los mayores de 50 afios y los que tienen tumores mas grandes
(particularmente mayores de 3,5 a 4 cm.) 9.

CARCINOMA FOLICULAR:

El cancer folicular de tiroides, que constituye aproximadamente del 10% al 15% de todos
los canceres de tiroides en los Estados Unidos, tiene la tendencia a ocurrir en pacientes algo
mayores que en el cancer papilar, con una edad promedio de 50 afios y al igual que este es
mas frecuente en las mujeres que en los varones con una proporcion de 3:1 pero, como el
cancer papilar, un nédulo en un varén tiene mayor probabilidad de ser canceroso “V. Es
mas frecuente en regiones con deficiencia de yodo “V. Hay una forma familiar rara
relacionada con dishormonogenesia “.

Se presentan como nodulos solitarios en ocasiones con antecedente de crecimiento rapido y
bocio de larga evolucién “V. Dolor debido a hemorragia, pero casi siempre son indoloros
“D_ Son hiperfuncionales (1%) y los pacientes se presentan con signos y sintomas de
tirotoxicosis “.

Es poco usual la linfadenopatia cervical “. Es mucho méas maligno que el cancer papilar y
tiende a extenderse primero hacia los vasos sanguineos y desde ahi extenderse hacia areas
distantes, particularmente los pulmones y los huesos “.

El carcinoma folicular casi siempre es solitario y el 90% de ellos cuenta con una capsula
que lo rodea V. En el examen histoldgico se encuentran foliculos, hay 2 tipos de carcinoma
(invasividad minima e invasor) “.

Son més frecuentes la invasion folicular y diseminacién hematogena al hueso, pulmon e
higado que la diseminacién linfatica “. La metastasis a ganglios linfaticos ocurre en

menos del 10% de los casos “V.
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El tratamiento del cancer folicular requiere la extirpacion quirdrgica de practicamente toda
la glandula tiroides y la destruccién con yodo radiactivo de cualquier tejido tiroideo
remanente, incluyendo las metéstasis “%.

Los factores que agravan mucho el pronéstico a largo plazo son “:
1. Edad mayor a 50 afios “V

2. Tumor mayor de 4 cm. Y

3. Neoplasia de grado alto “?

4. Invasion vascular importante “%

5. Invasion extratiroidea y metéstasis distantes al momento del diagnéstico “Y.
Variante del Carcinoma folicular de tiroides:
El Carcinoma de células de Hirthle es una variante de las neoplasias de células foliculares
compuesta principalmente o completamente de oncocitos (células grandes con abundante
citoplasma eosinofilico por el gran numero de mitocondrias) son llamados oxifilicos o de
células de Hurthle @9,
Tienen receptores para TSH y producen tiroglobulina 4%, Sélo alrededor del 10% de estas
neoplasias captan el yodo 9.
Representan el 3% de las neoplasias malignas tiroideas, siendo multifocales, bilaterales con
metéstasis a ganglios linfaticos locales (25%).
Se han hecho pocos estudios estadisticos formales para comparar el prondstico entre las
variantes oxifilicas y no oxifilicas del carcinoma folicular y los resultados no han sido

(145) (199 " Sin embargo, algunos lo consideran como un factor prondstico

concluyentes
independiente, sobre todo para las recidivas ***. EI comportamiento maligno se observa

s6lo en presencia de invasion capsular o vascular (20% son malignos) %%,
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La lobectomia, istmectomia y reseccion del l6bulo piramidal son tratamiento quirdrgico
suficiente para los adenomas unilaterales 4%

Cuando son invasivas debe realizarse tiroidectomia total. Estos pacientes tambien se
someten a extirpacion rutinaria de los ganglios centrales del cuello .

Se recomienda el tratamiento con T4 después de la operacion 4.

La gammagrafia es sensible con 99mTc ayuda a detectar la enfermedad metastasica o local
persistente (4%,

Otra de las variantes del carcinoma folicular a la que se le ha atribuido peor prondstico es la
que muestra un componente, sélido o trabecular importante, (mas del 25%) que no forma
foliculos %%, A esta variante se la ha llamado carcinoma insular °%.

La actual clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud reconoce una variante
oxifilica del carcinoma papilar que exhibe la arquitectura clasica papilar, pero no los
aspectos citologicos usuales del carcinoma papilar ®®. La serie mas numerosa ha sido
reportada de la Clinica Mayo, 22 casos en un periodo de 32 afios ®¥. Estos tumores difieren
poco en su comportamiento biol6gico de los carcinomas foliculares oxifilicos y no deberian
ser considerados como variantes del carcinoma papilar ©%.

CARCINOMA MEDULAR:

El cancer medular de tiroides es poco frecuente, responsable del 5% al 10% de todos los
canceres de tiroides %

Se deriva de las células parafoliculares (células C) de la glandula tiroides, que son células

neuroendocrinas responsables de la produccién de calcitonina “®¥. Fue descrito por Hazard

en 1959 separandolo del grupo de los anaplésicos (carcinoma solido con estroma amiloide)

(194)
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El cancer medular de tiroides suele ocurrir principalmente en mujeres en una relacién de
1.5:1y en familias y se ha asociado con otros problemas endocrinolégicos ™. De hecho,
el cancer medular de tiroides es el unico cancer de tiroides que puede ser diagnosticado por
pruebas genéticas de las células sanguineas *"V. La edad tipica de inicio es de 50 a 60 afios,
aunque los pacientes con enfermedad de tipo familiar se presentan a menor edad ™.

Puede presentarse en una forma no familiar esporadica, familiar aislada y como parte de la
neoplasia endocrina multiple 2A 'y 2B (NEM 2A y NEM 2B) ®*9. Un 75% de los casos son
esporadicos y un 25% son familiares, y aparecen en uno de 3 bien definidos sindromes. 1.
Carcinoma medular familiar; 2. NEM 2A: neoplasia endocrina mdltiple tipo 2A: en
asociacion con feocromocitomas (y ocasionalmente con hiperparatiroidismo); 3. NEM 2 B:
hay ademas numerosos neuromas, una constitucion marfanoide, trastornos oftalmicos o
ganglioneuromatosis del tracto gastrointestinal 9.

La forma familiar , ha sido asociada a mutaciones germinales somaticas del protooncogén
RET ®*, La puesta en evidencia de estas mutaciones juega un importante papel en el
diagndstico precoz y tratamiento de las personas en riesgo de una forma familiar de
carcinoma medular . Se les deben practicar exdmenes a todos los familiares de primer
grado por consanguinidad de un paciente con Ca. medular determindndoles tanto los
niveles de calcitonina basales como los estimulados por pentagastrina ¥. EI beneficio
obvio de la pesquisa es que las posibilidades de curacion aumentan cuando la lesién se
detecta preclinicamente ®*¥. Cuando consultan por un nédulo palpable su prondstico es

p (134)

peo Su prondéstico es menos optimista cuando se encuentra un nédulo Unico

comparado con el resto de carcinomas diferenciados especialmente el NEM 2B @7V,
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El carcinoma medular es altamente maligno con gran poder de invasién local y de producir
metastasis, el pronostico es pobre cuando la lesion se manifiesta de forma aislada pero en
mas de dos tercios de los pacientes con un cancer medular de tiroides que forma parte del
sindrome de neoplasia endocrina multiple viven unos 10 afios méas a partir del diagnostico
(171).

La principal manifestacion clinica es una tumoracion cervical que puede relacionarse con
linfadenopatia cervical palpable (15 a 20%) “’. El dolor local es més frecuente en
pacientes con estos tumores e invasion local /Y. También puede haber disfagia, disnea o

disfonia. Los pacientes con enfermedad metastasica extensa presentan diarrea debilitante

(171)

En el cancer medular, la glandula tiroides produce cantidades excesivas de calcitonina ™.

Dado que también puede producir otras hormonas (varios péptidos, incluso calcitonina,
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, ACE, histaminadasas, prostaglandinas E2
y F2 alfa y serotonina) puede causar sintomas inusuales “**). Los pacientes que consultan
con sintomas sistémicos (diarrea, dolores 0seos o enrojecimiento de la cara) tienen
enfermedad metastasica diseminada y un tercio de estas pacientes mueren dentro de los
primeros 5 afios ™. La sobrevida global de los pacientes con la forma medular es de 70%
alos 5 afios y 55% a los 10 afios %,

El diagnéstico del Cancer medular se establece con niveles altos de calcitonina sérica ™.
Los antecedentes familiares son muy importantes ya que es imposible distinguir la

enfermedad esporadica de la familiar al momento de la presentacion ™. Los pacientes

nuevos con Cancer medular de tiroides deben someterse a deteccion de feocromocitoma por
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medio de la cuantificacion de niveles de acido vanililmandélico, catecolaminas y
metanefrina en orina de 24 horas. También debe vigilarse el nivel sérico de calcio 'V

El cancer medular se localiza en la parte media a superior de los lébulos tiroideos (de
acuerdo con el origen embriolégico de las células C) *™V. Por lo general, los tumores son
unilaterales (75%) ‘™. En los casos familiares, prevalecen la hiperplasia de células C y
multicentricidad y el 90% de los pacientes tienen tumores bilaterales 2.

Los tumores se componen de hojas de células neoplasicas infiltrativas separadas por
coldgena y amiloide V.

Los tumores se diseminan a los ganglios linfaticos del cuello y el mediastino superior. Las
metastasis sanguineas a distancia son a higado, hueso y pulmén 4™,

El tratamiento de estas lesiones es quirargico: tiroidectomia total con vaciamiento de cuello
ipsilateral “"V. La terapia con radioyodo, radioterapia externa y quimioterapia aparecen
como de utilidad limitada; se ha usado una combinacion de lanreotido de accion prolongada
(un andlogo de la somatostatina) en combinacién con interferon alfa 2B en el tratamiento
sintomatico de los casos avanzados %,

El factor prondstico méas importante es la presencia o no de ganglios positivos en la primera
operacion ™. Hay ganglios positivos en un porcentaje elevado para el momento del
diagndstico, 68% de los sintométicos y 40% de los pesquisados 9.

Los pacientes con ganglios positivos en la cirugia inicial tienen mayor riesgo de desarrollar
metastasis a distancia: 43% a los 20 afios (con s6lo 3% en los pacientes con ganglios
negativos) lo que naturalmente ensombrece el pronéstico **¥. Otros factores de mal

prondstico son metastasis mediastinal, extirpacion incompleta del tumor, extension

extraganglionar y niveles de calcitonina persistentemente elevados 9.
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Los niveles de calcitonina estan elevados practicamente en todos los pacientes, con una
correlacion entre la elevacion y la extension de la enfermedad “®¥. Un descenso a lo normal
dentro de las 72 horas de la tiroidectomia esta asociado a un buen pronéstico ®¥. La
mayoria de las recidivas ocurren en los pacientes con niveles de calcitonina
persistentemente elevados “*?. Los niveles normales son de menos de 10 picogramos por
mililitros “*Y. Valores preoperatorios menores de 50 pg/ml parecen ser predictores de
normalizacién de la calcitonina en el postoperatorio %,

La estadificacion clinica cualquiera que sea el sistema usado es un factor predictivo muy
importante ™. S¢lo la edad y estadio son considerados como factores pronésticos
independientes después de un analisis multivariado .

En aquellos pacientes con elevacion de la calcitonina en que se sospecha metastasis oculta
o recidiva que escapa al examen fisico o a la imagenologia convencional, se ha utilizado la
inmunocentelleografia y la cirugia radioinmuno-guiada, pudiéndose encontrar y remover
lesiones menores de 360 miligramos reveladas por la primera y menores de 15 mg. con la
segunda ©7.

CARCINOMA ANAPLASICO:

El cancer anaplésico de tiroides representa menos del 5% de las formas de cancer de la
tiroides 9. Es una enfermedad de mujeres de la 3% edad: la edad promedio al diagnéstico
es de 65 afios y es rara en pacientes menores de 40 afios ‘%%,

Es el cancer de tiroides mas avanzado y agresivo, con sobrevida media de 2-7 meses;
porque crece muy rédpidamente causando un gran tumor en el cuello con menores

probabilidades de responder al tratamiento “*?. La mayoria de estos pacientes tienen

historia de enfermedad tiroidea; un bocio, o un carcinoma diferenciado del tiroides (19 ge
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encuentran casos concurrentes con Ca. folicular o papilar ¢

. De alli la teoria que los
carcinomas anaplasicos aparecen por desdiferenciacion de un carcinoma diferenciado
preexistente conocido o no ™. Pueden consultar presentando disnea, disfagia y disfonfa
(199 " _a disnea esta asociada a un peor prondstico .

Los subtipos histologicos mas frecuentes son los de células fusiformes y los de células
gigantes, que pueden aparecer en combinacion “®?. Los de células pequefias deben ser muy
bien diferenciados de los linfomas, o de los carcinomas insulares y aun de los medulares
99 |a variedad escamoide es dificil de diferenciar de los verdaderos carcinomas
escamosos 99,

Alrededor del 80 por ciento de los pacientes con este tipo de cancer muere durante el

primer afio %%

. La sobrevida a los 5 afios es escasa; y en algunas series los pacientes
mueren todos antes de los 2 1/2 afios ®*. El estado clinico es un factor determinante y los
tumores menores de 6 cm. de un pronéstico mejor “*?. La mejor sobrevida ocurre cuando
hay focos de carcinoma anaplasico en un carcinoma diferenciado %%,

El tumor primario debe ser completamente resecado, con una sobrevida a los 5 afios de
60% sobrevida de 2 afios cuando no es resecado ™. La sobrevida es mucho peor cuando
solo se toma una biopsia que cuando se hace una tiroidectomia subtotal o total, aun una

lobectomia 22,

El tratamiento con yodo radiactivo es inttil porque el cancer anaplasico no lo absorbe 2%,
Sin embargo, el tratamiento con farmacos anticancerigenos y radioterapia antes y después
de la cirugia da mejores resultados 2.

El control local puede obtenerse con radiaciones en algunos casos. Los que obtienen una

respuesta completa a la irradiacion tienen una sobrevida media de 8 meses; los que tienen
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enfermedad residual sobreviven 1,6 meses “?%. Son también signos de mal pronéstico: una
edad mayor de 40 afios, metastasis ganglionar . El control regional en el cuello no es
suficiente puesto que aun asi pueden morir de metastasis a distancia, sobre todo en
pulmones y huesos 29,

CARCINOMAS RAROS DEL TIROIDES

Carcinomas mucoepidermoides: son de bajo grado de malignidad y aunque pueden
aparecer ganglios cervicales no hay ni enfermedad metastasica ni muertes atribuibles a esta
lesion %9,

Carcinoma mucocoepidermoide esclerosante con eosinofilia: ha sido descrito asociado con
la tiroiditis de Hashimoto ™®). Es también de buen pronéstico “*¥. Se han presentado
aislados de schwanoma maligno, tumores parecidos al de Whartin, hemangliopericitoma,
angiosarcomas del tiroides y teratomas primarios del tiroides .

Se han descrito también casos de lesiones tiroideas que se han resultado ser metastasis de
un cancer de colon, de un adenocarcinoma de cuello uterino, de un cancer de mama tratado
12 afios antes, y de un cancer de células claras del rifion tratado 17 afios antes %9,
Linfomas del tiroides

Los linfomas son raros y casi siempre ocurren en una tiroiditis linfocitica cronica
(enfermedad de Hashimoto) ™. La mayoria de los linfomas del tiroides se consideraban
como de origen en las células del centro del foliculo; ahora se considera que se originan en
la zona marginal de los foliculos linfoides “2%. El principal problema es el diagnéstico con

las tiroiditis de Hashimoto 29,
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Cancer de tiroides en nifios

Para Winship el 50-70% de los nédulos tiroideos en nifios son malignos ®“?. En la serie del
Georgetown Medical Center en Washington de 77 pacientes menores de 18 afios (1963-
1988) con nédulos solitarios frios sélo 5 fueron malignos (19,9%) °2. Consideran que la
incidencia del cancer del tiroides en pacientes pediatricos, no expuestos a los riesgos
conocidos, parece estar decreciendo 2.

La experiencia en Royal Marsden de Londres comienza en 1917 con el primer nifio tratado
por Ca. diferenciado de tiroides **®. Desde entonces se han tratado 30 pacientes menores
de 16 afios . EI promedio del seguimiento es de 22,5 afios (rango 1-66) *?®. La mediana
para las recidivas fue de 7 afios (rango 2-44) . El riesgo de recidiva fue mayor en los
nifios menores de 10 afios %°),

El Unico factor prondstico predictivo de una sobrevida disminuida fue la presencia de
metastasis **¥. Los pacientes que desarrollaron recidivas tienen mayor riesgo de muerte y

g (194)

una sobrevida promedio de 30 afio . Ninguna intervencion terapéutica influencié la

sobrevida %%,

Entre nosotros el cancer del tiroides en la infancia es raro “*?. Bricefio Iragorry sélo
presenta 4 casos en el Hospital Universitario de Caracas **”. Propone como tratamiento la
hemitiroidectomia con istmectomia, combinada con vaciamiento de cuello, modificado en
presencia de ganglios positivos ™.

Se ha descrito un caso, el primero registrado segun los autores, de un carcinoma tiroideo en

un recién nacido ©®.
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TRATAMIENTO:

Los objetivos del tratamiento son dejar al paciente sin enfermedad y prevenir las recidivas
7 Asi, el principal propésito es erradicar todo el tejido tumoral residual que persiste luego
de la cirugia ®”. Un segundo objetivo es facilitar la vigilancia mediante la tiroglobulina
sérica y rastreo corporal con 1-131 ©7,

Cirugia:

En el afio 1908 Sir. Berkeley Moyninihan puntualizé que una adecuada cirugia del cancer
significa una amplia exeéresis del tumor primario, de los vasos linfaticos y de los ganglios a
los que drena el tumor ©7.

Posteriormente se produjo un maravilloso adelanto con la anestesia, los conceptos del pre y
posoperatorio, asi como con la utilizacién de la radioterapia, antibiéticos, etc ©”. Esto
estimul6 a los cirujanos a efectuar amplisimas y agresivas operaciones, y en la década de
los afios 50 del pasado siglo, en la magnifica Clinica Lahey trataban el carcinoma papilar
del tiroides mediante la extirpacion del l16bulo afectado, complementando con una radical
de ese lado, lo que significa también la exéresis de los musculos pretiroideos, musculo
esternocleidomastoideo, la cadena linfatica yugular y la vena yugular profunda; sin
embargo, no extirpaba el otro 16bulo ©7.

Por esos mismos afios, George Crile Jr. defendié la cirugia conservadora, incluso con la
simple extirpacién del nédulo ®”. Ambas escuelas reportaban buenos resultados ®”. Como
es conocido, el cancer de la tiroides es letal en el caso del indiferenciado, y es uno de los
carcinomas més agresivos del humano ©”. Por otro lado, es de muy buen pronéstico en los
diferenciados ©”. Consideramos muy (til el analisis de algunos indicadores internacionales

del cancer tiroideo. A continuacion se exponen estos indicadores
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La tiroidectomia total es el tratamiento de eleccién para los Ca. diferenciados en la
literatura reciente, siendo los argumentos para esta proposicion la multicentricidad de las
lesiones (y bilateralidad) y el uso postoperatorio de yodo radioactivo para tratar las
metéstasis a distancia (3 (199 222),

La multicentricidad aparece en la serie de Katoh en un 78% de 105 casos sometidos a
tiroidectomia total, con por lo menos un foco adicional de carcinoma y un 61% de focos
contralaterales ™. Pasieka encuentra tumor contralateral en 43% de 47 pacientes operados,
y ese hallazgo es mas frecuente en presencia de multicentricidad en el I6bulo con la
afeccion primaria ®. El argumento no es nuevo, Russel en 1963 presenté una serie de 80
casos con secciones completas de la glandula con carcinoma papilar con una incidencia de
87% de bilateralidad “*?. Ese mismo afio Tollefsen y De Cosse presentaron su serie en la
que encontraron 30% de bilateralidad pero solo 4% de recidivas, y sugirieron que mucho de
esos focos carecen de agresividad bioldgica **¥. Hemos sefialado que las metastasis a
distancia son menos del 20% para carcinomas foliculares y menos del 10% para carcinomas
papilares y en la serie de Mc Henry las metastasis a distancia son el 6,5% 9. Si
practicamos la tiroidectomia total sistemaética en esta serie solo beneficiariamos a 7 de cada
100 pacientes si se afiade la morbilidad del 2% de lesion recurrencial y 2%
hipoparatiroidismo ®°¥. Para Winship el hipoparatiroidismo permanente puede ser peor
enfermedad que el carcinoma papilar ®4°.

El hipotiroidismo no ofreceria problema puesto que los pacientes son sometidos a
tratamiento con L-tiroxina para disminuir la hormona estimulante tiroidea (TSH), desde que
Sir Thomas Dunhill en 1937 obtuvo la regresion de 2 casos de carcinoma papilar bajo

tratamiento con tiroides desecado ®¥ 9. Aunque ambos pacientes presentaban metéstasis
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pulmonares, sobrevivieron sin enfermedad més de 20 afios “*?. Se han reportado casos de
mal absorcién de la L-tiroxina que exigen la administracion parenteral de la misma %%,
Recientemente ha sido sefialada una nueva secuela de la tiroidectomia total seguida del
tratamiento hormonal ®”. Se elimina la secrecién de calcitonina en respuesta al calcio, lo
que disminuye la masa 6sea; lo propio hace la tiroxina ®”. Los estudios de Gonzalez
revelan que las mujeres tiroidectomizadas tienen una masa 6sea disminuida después de la
menopausia, solo si la funcién paratiroidea es normal, sin poder precisar que proporcién es
debida al déficit de calcitonina o a la tiroxina exégena ®”. Analogos resultados informa
Scheneider %),

Por estas complicaciones de la tiroidectomia total creemos que no pueden aplicarse como
tratamiento rutinario a todos los pacientes ©* ™) Hay que separar los pacientes de alto
riesgo de los de bajo riesgo y aplicar la cirugia mas extensa a los de alto riesgo @9 (%9,
Aqui es donde los sistemas de evaluacion prondéstico juegan un papel (AGES, AMES,
TNM, MACIS y otros) para los carcinomas papilares &4 %9,

Para los carcinomas foliculares se han descrito 2 sistemas: 1. Edad mayor de 50 afios,
invasion vascular, y metéstasis a distancia, 2. Edad, tamafio del tumor, metastasis a
distancia y citologia de células de Hunthle ¢?®.

El procedimiento terapéutico minimo es la lobectomia + istmectomia que puede ser
extendida a subtotal contralateral ‘Y. Muchos de estos casos llevan un diagnéstico
obtenido por BAAF O PAAF, que no es necesario confirmar al corte congelado (194)

Los que proponen la tiroidectomia total, enfatizan que la enfermedad frecuentemente es
multifocal (aproximadamente un 30%), que el uso del tratamiento con yodo radioactivo es

facil, existe la posibilidad de usar tiroglobulina para el seguimiento, una menor tasa de
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recidiva local y tal vez una mejor sobrevida . Los que proponen procedimientos menos
extensos puntualizan que la mayoria de los pacientes en el grupo de bajo riesgo no mueren
de la enfermedad y que la tiroidectomia total podria aumentar la morbilidad y las secuelas
(especialmente si no la realizan cirujanos de tiroides especializados) y que probablemente
no es necesaria biolégicamente en la mayorfa de los casos .

Datos de series retrospectivas grandes muestran una tasa de recidiva significativamente mas
baja para la tiroidectomia bilateral comparada con la tiroidectomia unilateral ®9) Sin
embargo, no se han probado ventajas en la sobrevida ®®. Una proteccion similar para la
recidiva parece obtenerse con la tiroidectomia total o una lobectomia total méas una
lobectomia subtotal en el lado contralateral ©°.

En enfermedad localmente avanzada, si esta infiltra el recurrente no es necesario
sacrificarlo ™ si hay invasion de la via aérea superior se puede, si la invasion es limitada,
"afeitar" la lesion y confiar en el tratamiento complementario (radiacién externa,
radioyodo); si la lesién es mas extensa o invade la mucosa tragueal hay que hacer reseccién
traqueal y reconstruccion inmediata ®°. Si el es6fago esta invadido se hace una reseccion
en cufia y se repara el defecto ®9.

Tratamiento con Yodo radiactivo:

Una de las principales razones por la cuales los pacientes con cancer papilar y folicular de
tiroides tienen generalmente un prondstico excelente pese a que comprometer ganglios o
tner metastasis a distancia, es porque el yodo radiactivo puede ser utilizado como una bala
magica para buscar y destruir las células tiroideas cancerosas con un minimo o sin ningdn

dafio a los otros tejidos del cuerpo ¢,
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Las células tiroideas normalmente concentran el yodo de la sangre para usarlo en la
produccion de las hormonas tiroideas “%%. En contraste, las células cancerosas de la tiroides
captan s6lo una pequefia cantidad de yodo. Sin embargo, los altos niveles circulantes de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) pueden estimular a las células cancerosas de la
tiroides para que capten cantidades significativas de yodo %,

El paciente entra en un estado de hipotiroidisimo produciendo altos niveles de TSH
después de remover la tiroides con la cirugia, o al suspender el tratamiento hormonal
ademas de una dieta baja en yodo con el fin de aumentar la efectividad del tratamiento con
yodo radiactivo **¥. Una vez que el nivel de TSH esté lo suficientemente alto, se hara un
centellograma del cuerpo entero administrando una pequefia dosis de yodo radiactivo para
determinar si existen células tiroideas que necesiten ser destruidas . Si el centellograma
del cuerpo demuestra suficientes células, se administrara una dosis alta de yodo radiactivo
1131183 E[ tratamiento con yodo radiactivo es seguro y es bien tolerado y ha incluso se han
reportado casos de cancer de tiroides curados los cuales ya se habian extendido a los
pulmones *¢.

La dosis de radio actividad liberada por el I'* en el tejido tiroideo se debe esencialmente a
la emision de rayos 3 y depende de la captacion que existe en el tejido o tumor y de su
periodo efectivo en el mismo @Y. La irradiacion a otros tejidos esta en relacién con los
rayos gamma emitidos por 1*! concentrados en el tiroides y por los rayos gamma y R del

1*3 circulante o concentrado localmente: (vejiga, estdmago, glandulas salivales y colon)

99 La radiacion recibida en vejiga, estémago y glandulas salivales es unas 10 veces

mayor que en otros 6rganos .
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Los efectos adversos a corto plazo son gastrointestinales, sialoadenitis y pérdida del gusto
(199 Se han descrito paralisis recurrenciales y paralisis facial periférica ®¥. Los efectos
adversos a largo plazo son la aparicion de segundos primarios, depresion de la médula 6sea
i o (194) 4 iz ; P (194)
y leucemias . Estos efectos estan en relacion con las dosis administradas *—™.
En relacion con la fecundidad se les recomienda a las pacientes no salir embarazadas por lo
menos hasta 1 afio después del dltimo tratamiento y no recibir tratamiento hasta no tener
; : (194)
seguridad que no estan embarazadas “"".
Las metastasis 6seas responden mal a la terapia con 13!y aqui la radioterapia externa tiene
su mejor indicacion “*%. De persistir la enfermedad puede considerarse el tratamiento
P ; (194)
quirurgico bien sea por dolor o por fracturas ™.
El tratamiento ablativo con 1-131 constituye la alternativa de eleccion en caso de restos
tiroideos y/o metastasis a distancia “*Y. Dicho tratamiento mejora la sobrevida en los
pacientes con carcinoma tiroideo “*Y. Una situacién especial es la presencia de
tiroglobulina elevada con rastreo corporal negativo ™. Ante esta circunstancia, algunos
estudios no consideran dar mayores dosis ablativas de 1-131 a pacientes mas jovenes
porque se ha evidenciado que los niveles de Tg contintan declinando sin dosis adicionales
de 1-131 9. Se piensa que posiblemente, este fendmeno esté relacionado a un efecto

%) En este sentido la tendencia

"tumoricida” retardado de las dosis ablativas previas
actual de dar dosis adicionales de 1-131 a nifios con tiroglobulina alta y rastreos negativos
estd limitada por los riesgos de la exposicion a la radiacion y por la falta de evidencia

suficiente de beneficio para sugerir dicho tratamiento *°%.
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Radioterapia Externa
El valor de la radioterapia externa no esta bien establecido “*?. Phlips revisé una serie de

pacientes tratados con radioterapia externa después de la tiroidectomia y comparo las que

131 131 (176)

recibieron + radioterapia externa vs solo 1°7, no hubo diferencias en la sobrevida
Sin embargo, para los que recibieron radioterapia externa completamentaria hubo mejoria
en el porcentaje de recidivas (3% vs 21%) a pesar de que los que recibieron el tratamiento
combinado tenian tumor residual 9. El radioyodo no es tan efectivo en el control de
enfermedad residual importante como lo es en el control de enfermedad microscépica 9.
En una serie de M.D. Anderson de 1599 pacientes con Ca. bien diferenciado (1948-1989)
de los que un 7% recibieron radioterapia externa después de cirugia y 1'** concluyen que no
se obtuvo beneficio con radioterapia externa 2.

Se ha probado que la radioterapia externa aumenta la sobrevida s6lo en el subgrupo de
pacientes con enfermedad residual o recurrencia macroscopica, especialmente aquéllos en
que el uso de cirugia o RAI no es posible; deberfa usarse en forma selectiva “*?. En
pacientes jovenes, se deberfa considerar la reseccion quirtirgica “*. Si el tumor capta RAL,
se deberia usar RAI seguida de supresion porque las respuestas son mas frecuentes en este
grupo ™. En pacientes de edad avanzada, pacientes con tumores que no responden a la
RAI y aquéllos en que la cirugia no es posible, se debe considerar el uso de radioterapia
externa ™. Aunque han mejorado las técnicas de radioterapia, ellas se asocian con

secuelas, pueden provocar fibrosis y cambios cosméticos y pueden aumentar la dificultad

en operaciones cervicales a futuro 9.
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Quimioterapia

En los pacientes con carcinoma diferenciado su utilizacion se limita a pacientes con
tumores irresecables, no respondedores al tratamiento con radioyodo y que han sido
tratados con radioterapia externa %,

Se ha utilizado doxorubicina, bleomicina y otros agentes solos o en combinacién %%,

En pacientes tratados con doxorubicina se observO respuesta en 6/15 con carcinoma

diferenciado y la supervivencia de éstos pacientes fue muy superior la de los “no
respondedores” (11 afios frente a 4 afios) Y. Tres pacientes que recibieron mas de 500
mg/m2 de Doxorubicina desarrollaron miocardiopatia “*”. También se ha utilizado
Doxorubicina en asociacion con cisplatino siendo en algunos estudios la respuesta un poco
mejor %4,

Se puede utilizar también la administracion combinada de Doxorubicina 10 mg/m2 y
posteriormente 200 cGy diarios 5 dias por semana hasta alcanzar una dosis en el tumor de
5600 cGy %Y.

SEGUIMIENTO

Los tumores diferenciados recurren hasta en un 35 %, de los cuales un tercio lo hace a los
10 afios del tratamiento inicial, por lo que el seguimiento es de por vida esencialmente ",
Los examenes de seguimiento periddicos son esenciales para todos los pacientes con
cirugia por cancer de tiroides porque este cancer puede recurrir, a veces después de muchos
afios del tratamiento inicial aparentemente exitoso (" Estas visitas de seguimiento incluyen
una historia y examen fisico cuidadoso, con especial atencion al area del cuello, al igual

que exadmenes de sangre para determinar si se necesita algin cambio en la dosis de

hormona tiroidea ("). En particular, se realizaran examenes de sangre para medir los niveles
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de T4 y TSH, asi como de la tiroglobulina, que sirve como un marcador de cancer de
tiroides ).

La dosis de hormona tiroidea se ajustara para mantener a la TSH en un rango bajo. La
produccion de tiroglobulina es estimulada por la TSH; la concentracion de tiroglobulina en
sangre sube cuando la TSH aumenta (. Si el nivel de tiroglobulina es detectable atn
cuando la TSH estd suprimida, significa que posiblemente existen todavia células
cancerosas funcionando en el cuerpo "), Este hallazgo puede conducir a pruebas adicionales
y posiblemente a tratamiento con mas yodo radiactivo o cirugia .

La tiroglobulina es sintetizada Unicamente por el tejido tiroideo y en ausencia de este
(tiroidectomia total + terapia de ablacion con 1 -131), la tiroglobulina no debe encontrarse
en sangre, un nivel elevado o aumentado de tiroglobulina es un "marcador tumoral sensible
y especifico " que generalmente implica la persistencia del cancer diferenciado de tiroides
(carcinoma papilar y folicular) o su crecimiento aunque no necesariamente indique un mal

prondstico (162 (189 (194)

La tiroglobulina no es valida como marcador tumoral en
carcinomas de tiroides anaplésicos o medulares “%.

El carcinoma papilar produce 10 veces més ). Por tanto, es necesario 10 veces menos
tejido tumoral para llevar a un rango medible a la tiroglobulina respecto de un tejido normal
() Los aumentos mayores de 10 veces se asocian a tumores bien diferenciados. Los
tumores que aumentan menos de tres veces la tiroglobulina suelen ser poco diferenciados
() Los aumentos de tiroglobulina con supresién de la TSH sugieren aumento de la masa
tumoral (. Una tiroglobulina normal o disminuida en el preoperatorio, probablemente no

va a ser un buen marcador en el postoperatorio ). Los pacientes con tiroglobulina mayor de

1 ng/ml luego de dos afios de operados, tiene mayor riesgo de recidiva ‘.
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Tiroglobulina:
La tiroglobulina es usada en el manejo, pero no en el diagnéstico de los diferentes
carcinomas tiroideos ®V. Esta no es una prueba de tamizaje para cancer tiroideo sino de
monitoreo de pacientes “?. En pacientes con carcinoma localizado o metastésico de
tiroides, los niveles de Tg estan elevados “?. Niveles séricos de Tg menores de 1.0 ng/ml
durante la terapia con T4 o menores de 5 ng/ml que no estén recibiendo terapia con T4,
indican terapia exitosa . Sin embargo niveles de Tg mayores de 5 ng/ml en pacientes que
estan recibiendo terapia de T4, son sugestivos de cancer recurrente e indican el uso de
rastreo total con | -131 para detectar y localizar cualquier tumor residual ®®. Si el rastreo
del paciente es negativo durante la terapia con T4, pero si todavia los niveles en suero son
mayores de 5 ng/ml, el paciente todavia puede tener cancer residual “?). Esto también puede
ser cierto si el paciente presenta niveles séricos mayores de 10 ng/ml y no esta recibiendo
terapia con T4 “0,
La tiroglobulina no es valida como marcador tumoral en carcinomas de tiroides anaplésicos
o medulares “?.
Sus ventajas para el seguimiento de los pacientes son: mayor sensibilidad que los
gammagramas, simplicidad del procedimiento, rapidez, bajo costo, precision y
disponibilidad %9
Plan de seguimiento
Seguimiento posterior a la cirugia *:

e Seguimiento: cada 6 meses en el primer afio .

e Anualmente durante 5 afios .
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e Seguidamente cada 2 afios %,
En cada encuentro indicamos "*:

e Rayos X del torax .

e Gammagrafia de cuello %,

e Ultrasonido de cuello y abdomen .

e Niveles de tiroglobulina en sangre .
Anticuerpos antitiroideos:
Una de las mayores limitaciones de la determinacién de tiroglobulina es la presencia de
autoanticuerpos antitiroglobulina endégenos (TgAb), los que se encuentran presentes entre
un 20 - 25 % de los pacientes con cancer tiroideo comparado contra un 7 - 10% en la
poblacién normal ®®?. La presencia de estos anticuerpos, interfiere en los inmunoensayos
utilizados, dando valores menores a los reales, restando valor a la Tg como marcador de
recidiva tumoral por lo tanto siempre que se realiza esta determinacion, paralelamente debe
evaluarse la presencia de los TgAb por metodologia ultrasensible (¢2) (3°) (100) (189) (195) (201) '} 5
presencia de éstos luego de dos afios post tiroidectomia total, sugiere presencia de tejido
tiroideo®®? 9,
Se ha descrito que la concentracion de los Tg-Ac tiende a desaparecer luego de la
eliminacion de todo tejido tiroideo, lo que implicaria el cese del estimulo antigénico tanto
del tejido tiroideo normal como neoplésico * 24,
Recidiva y metéstasis:

En resumen el carcinoma bien diferenciado del tiroides es uno de los mas curables de los

canceres ®”. Sin embargo, del 5-20% de los sobrevivientes desarrollan recidivas locales o
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regionales y 5-10% metastasis, generalmente en los primeros afios de seguimiento, pero
algunas veces después de muchos afios ®”. Los resultados en los pacientes con enfermedad
recurrente o metastasica dependen del tamafio y la extension de los focos tumorales al ser
detectados ®”. El seguimiento es de por vida y los métodos empleados deben ser muy
sensitivos ©”. Sin embargo, en el grupo de bajo riesgo s6lo 5% tienen recidivas y solo 2%
mueren de su enfermedad ©7.

PRONOSTICO:

El prondstico a largo plazo de los pacientes tratados adecuadamente es generalmente
favorable, la tasa de sobrevida a los diez afios para pacientes en edad media de la vida es de
80 % a 90 %, sin embargo, un 5 % a 20 % de los pacientes desarrollan recurrencias locales
o0 regionales y, 5 % a 10 % desarrollan metastasis a distancia, sélo 2 % de los pacientes
mueren por su enfermedad ©® ©2,

En un intento de racionalizar el tratamiento del Ca. de tiroides se ha tratado de establecer
indices prondsticos para individualizar el tratamiento del Ca diferenciado ™. Asi la
organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer (EORTC) presentd
un indice pronéstico en 1977 %4,

Los factores que fueron considerados importantes fueron: edad (para el diagndstico), tipo
celular predominante, desdiferenciacion (ploidismo), tamafio del tumor, metéastasis, género
(194).

Al aplicar estos criterios Andry en una serie de 152 casos (1955 a 1981) con Ca folicular o
papilar, calcul6 el indice prondstico para cada paciente y encontrd una clara diferencia, si el
indice es mayor o menor de 50 **¥. Asi para las lesiones unilaterales con indice menor de

50 propone una cirugfa conservadora, que indica tiroidectomia total en los otros casos %,
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Tampoco considera justificado la terapia con I'*! para pacientes de bajo riesgo en los que el
tumor ha sido completamente removido °*.

A conclusiones similares llega Shah al analizar una serie de casos apareados tratados en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center ®'2. No encontraron diferencias en la sobrevida
después de los 20 afios en los dos grupos tratados por lobectomia o tiroidectomia total en la
serie de 146 casos ?*?. Cuando los pacientes de tiroidectomia total fueron evaluados
aisladamente, su sobrevida fue menos satisfactoria, puesto que este tipo de tratamiento se
desting a tumores més agresivos y mas extensos “*?. Es de hacer notar que pocos de estos
pacientes recibieron terapia ablativa con 1131 postoperatoria y los partidarios de la
tiroidectomia total como tratamiento de eleccion usan la terapia ablativa con yodo
radioativo como tratamiento de las micrometastasis “2. Esos mismos autores, analizaron
una serie de 931 pacientes de Ca. diferenciado del tiroides tratados de 1930 a 1980 y
encontraron como factores de prondstico favorable el género femenino y sorpresivamente
tumores primarios multifocales y la presencia de ganglios regionales. Como factores
desfavorables: edad (mayores de 45 afios), histologia folicular, extension extratiroidea,
tamafio (mayor de 4 cm.) y metéstasis a distancia **?.

Grant de la Clinica Mayo desarroll6 un indice pronostico para el Ca. papilar que incluye
edad, grado histoldgico, extension y tamafio, para analizar el papel de distintos tipos de
tratamiento en la aparicion de recidivas locales *”. En pacientes sometidos a lobectomia
(15%), lobectomia bilateral subtotal o casi total (69%) o tiroidectomias totales (16%), en
una serie de 963 casos tratados entre 1946 y 1975, hubo 866 pacientes con indice

prondstico menor de 4 y 97 pacientes con indice mayor de 4 (de alto riesgo) “*Y. En

ninguno de estos grupos hubo diferencias en cuanto a recidivas locales entre tiroidectomia
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total vs tiroidectomia subtotal o casi total, aunque si hubo una diferencia (sin significacion
estadistica) entre la cirugfa unilateral y bilateral “*?. La mortalidad 30 afios después de una
recidiva local fue de 48%, siendo mayor el riesgo de muerte para las recidivas
extratiroideas que para las del remanente tiroideo °*. De los 52 pacientes con recidiva
tiroidea seguidos hasta por 41 afios ninguno murié de Ca. de tiroides “*. El porcentaje de
recidivas locales fue de 5,4% de la serie total, comparable al encontrado por Tollefsen de
3,7% en una serie de 164 casos de carcinoma papilar tratados por lobectomia y seguidos
por un promedio de 5 afios ‘Y. Este estudio concluyé que la caracteristica més favorable es
un tumor primario limitado a la propia tiroides (intratiroideo). 10% o mas de los pacientes
con cancer papilar intratiroideo tendréan recidiva .

Afortunadamente, ésta generalmente se presenta como agrandamiento de los ganglios
linfaticos en el cuello y no representa peligro de vida ¥ ©2. Estas recidivas generalmente
se eliminan por via quirtrgica ®® . La presencia o ausencia de compromiso de ganglios
linfaticos, generalmente no afecta el prondstico ¥ ©2. El 85% de los pacientes con
carcinoma papilar intratiroideo tiene una tasa de mortalidad a 25 afios del 1% ©% ®2_ Esto
significa que s6lo uno entre 100 pacientes muere de cancer de tiroides 25 afios después &
(52)'

El prondstico no es tan bueno en los pacientes en que el cancer se ha propagado a través de
la tiroides a los tejidos circundantes (extratiroideo) © ©2. Especificamente, esto significa
que se ha propagado a través de la capsula fibrosa que rodea la glandula tiroidea hasta los
tejidos del cuello, sin el compromiso del ganglio linfatico que menciondramos
anteriormente ©¥ ®2_ En un porcentaje muy pequefio de pacientes (alrededor del 5%), el

cancer da metéstasis, particularmente los pulmones y los huesos ©9 ©2 Aunque los
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pacientes jovenes con cancer papilar de tiroides generalmente tienen un prondstico
excelente, los menores de 20 afios tienen un riesgo un poco mas alto de propagacion a los
pulmones ®% ®2_ E| pronéstico tampoco es tan bueno para los mayores de 50 afios y los que
tienen tumores mas grandes (particularmente mayores de 3.5 a 4 c¢cm, alrededor de 1.5
pulgadas) ©9 ¢

Hay en un articulo donde se analiza la sobrevida y se encontrd que en el grupo de bajo
riesgo la extension de la cirugia més alla de la lobectomia no mejoraba la sobrevida, aunque
en el grupo de alto riesgo la extensién a ambos I6bulos si la mejoraba “*?. En ninguno de
los dos grupos la sobrevida mejoraba con la tiroidectomia total ©*.

Al analizar los factores prondsticos en los pacientes que mueren por Ca. diferenciado de la
tiroides en una serie de 135 casos tratados inicialmente en el servicio de cabeza y cuello del
M.D. Anderson, Beenken encontr6 que 16 pacientes (11,9%) mueren en un periodo de
control entre 10 y 20 afios %9,

Los factores significativos fueron: edad mayor de 40 afios, primario mayor de 2,5 cm.,
caracteristicas invasivas del tumor y metéstasis a distancia .

Una mortalidad igual del 11% aparece en la serie mas numerosa de la misma institucion de
1599 pacientes “V. Es significativo que en una institucién donde se practica la terapéutica
mas agresiva la letalidad el Ca. de tiroides sea 11,9%. Cobun y Wanebo analizaron una
serie de 108 pacientes (edad media 54 afios) con ganglios metastasicos en la 12 consulta, sin
encontrar diferencias significativas en las recidivas entre pacientes con ganglios positivos o
negativos “®. Sin embargo, definieron un subgrupo de alto riesgo cuando ademas de los
ganglios positivos hay un tumor mas invasivo, edad mayor de 45 afios y ganglios

mediastinales positivos “®. Ya anteriormente Wanebo habfa sefialado que la diseccién de
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cuello electiva no tenia valor y en presencia de ganglios palpables recomendaba la
diseccion modificada *°%.

Hay y col siguieron un numeroso grupo de pacientes con microcarcinoma papilar del
tiroides (aquellos menores de 1 cm.) por un periodo de 50 afios y encontraron que 32%
tenian ganglios positivos en la 12 consulta . El porcentaje de recidivas a los 20 afios fue
del 6% y es mas frecuente en los pacientes con ganglios positivos o después de lobectomia
) Sin embargo, ni la tiroidectomia total ni el uso de I*** postoperatorio afectaron el indice
de recidivas ©®. Concluyeron que el mejor tratamiento para el microorganismo papilar es la
reseccion bilobar con preservacion de pequefios remanentes en ambos 16bulos ©°.

McHenry de la clinica de tumores endocrinos del Hospital Mt. Sinai (Toronto) encuentran
resultados similares en una serie de 227 pacientes consecutivos de Ca. diferenciado del
tiroides; 113 papilares, 37 foliculares y 17 de células de Hunthle; mayor recidiva local en
los 70 pacientes con ganglios positivos, que en los 157 pacientes con ganglios negativos
(142 Asimismo la presencia de ganglios positivos fue un marcador para enfermedad
sistémica isocrona (4 de 5 casos) 0 metacrona (9 de 10 casos) ““?. Sélo 4 pacientes (2%)
murieron, todos con ganglios positivos (3 con extension extratiroidea y uno con
enfermedad sistémica al inicio del tratamiento) “*?. Aunque estos hallazgos no fueron
estadisticamente significativos para la sobrevida, los autores encuentran justificacion para
recomendar el muestreo ganglionar rutinario para diagnéstico y el vaciamiento de cuello

modificado con terapia de 1***

adyuvante para el tratamiento, ya que los 15 pacientes con
metastasis a distancia (6,5%), en 13 habia ganglios positivos 42,
Sellers del Departamento de Cirugia de la Universidad de Alabama, también sefiala como

factor negativo para el prondstico, la presencia de ganglios matastasicos, asi como una edad
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igual o mayor de 50 afios y un tumor mayor de 3 cm. y metastasis a distancia, sobre todo en
pacientes con ganglios palpables y en mayores de 50 afios “'°.

Por todo lo anteriormente expuesto es légico que se haya ideado el indice prondstico
AMES en sustitucion del AGES en que la M significa metéstasis *°%.

En una conferencia de consenso en el Departamento de Cirugia de la Universidad de
Montreal, los expertos recomiendan el uso de los factores de riesgo (AGES y AMES) para
seleccionar el grupo de pacientes que se beneficiarian con una cirugia mas extensa, y que
para que estos pacientes puedan ser tratados por cirujanos generales, es necesario, que los
programas de entrenamiento los capaciten debidamente . Consideran ademas como de
alto riesgo los pacientes con ganglios positivos, variantes agresivas del tumor, cancer
multifocal o contralateral e historia de irradiacion previa del cuello ‘¢,

Desde luego que hay numerosas series quirdrgicas en manos expertas sin mortalidad
operatoria y con poca morbilidad © ®2. Asi De Souza trat6 las neoplasias foliculares en
742 pacientes con tiroidectomias subtotales sin complicaciones permanentes ni de
hipocalcemia o lesién recurrencial ®®. Hines presenta una serie de 208 tiroidectomias
realizadas en 10 afios por un mismo cirujano: 85 tiroidectomias totales y 119 lobectomias,
también sin hipotiroidismo o lesiones recurrenciales permanentes ©%.

No es asi en todas partes, en el Instituto Médico Superior de Bulgaria, en 129 pacientes de
los que 90 fueron tratados por tiroidectomia total, 21 por tiroidectomia subtotal y 15 por
lobectomia, hubo complicaciones postoperatorias en 56, de las que 5 fueron permanentes y
51 transitorias, la mayorfa en los casos de tiroidectomia total ““®). Las complicaciones
fueron hipoparatiroidismo permanente en 3, hipocalcemia transitoria en 37, lesiones

recurrenciales en 11, de los que 4 requirieron traqueostomia temporal y lesion del esofago
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en 1 caso ™. No hubo mortalidad operatoria **®). En Espafia, en la Universidad Auténoma
de Madrid en 145 pacientes sometidos a cirugia del tiroides hubo hipocalcemia permanente
en 3,3% y lesién recurrencial unilateral en 2,2% y mortalidad operatoria de 0,7% %, En
México en 100 pacientes sometidos a tiroidectomia total hubo 2 hipocalcemias
permanentes y 2 lesiones recurrenciales permanentes “®. En Argentina en 100 casos de
tiroidectomia total hubo 2 casos de hipoparatiroidismo permanente y 2 casos de lesion
recurrencial definitiva ®?.

Podemos estimar que la tiroidectomia total tiene un riesgo minimo de 2%
hipoparatiroidismo permanente y un 2% de lesion recurrencial 9. Al analizar una serie de
50 pacientes mayores de 70 afios, Har el Sidi sefiala que estos pacientes consultan en un
periodo més avanzado de la enfermedad que los grupos etarios inferiores, el
comportamiento bioldgico de las lesiones son mas agresivas y tiene una tasa de mortalidad
mayor °". Esto es atribuido a una mayor incidencia de carcinoma indiferenciado y a la
naturaleza mas agresiva de los bien diferenciados, en este grupo %%,

Hay tres series numerosas que vale la pena mencionar:

1. La de la Universidad de Utah en la que analizan los casos de cancer del tiroides
denunciados al Rochy Mountains Cancer Data Systems entre 1973 y 1983 y concluyen:

a. Mayor mortalidad en los mayores de 50 afios ©.

b. No hay mayor mortalidad en pacientes jévenes con cancer diferenciado ©.

c. Peor prondstico en los hombres que en las mujeres de la misma edad en todos los tipos
histoldgicos en los primeros 5 afios .

d. La ausencia de influencia del género en la mortalidad despues de los primeros 5 afios,

tanto en los diferenciados como en los indiferenciados 12,
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e. El excelente prondstico en los pacientes con cancer bien diferenciado (y medular)
localizados 19,

f. La necesidad de combinar cirugia y radiaciones en cancer medular regional 9.

g. El peor pronéstico del linfoma localizado al tiroides que el linfoma tiroideo regional “'©.
h. La mayor mortalidad en pacientes con cancer diferenciado mayores de 79 afios ‘1%

2. La de la American Cancer Society con 2282 pacientes con cancer diferenciado de
tiroides con 10 afios de seguimiento analizada utilizando el método de Cox de riesgos
proporcionales, en relacion con estadio, edad, raza, género, morfologia, historia de
exposicion a las radiaciones, ganglios positivos, tratamiento quirargico inicial, terapia

1"y tratamiento hormonal supresivo — restitutivo %

posoperatoria con
Los factores significativos de pronostico favorable para sobrevida fueron: estadio bajo 1y Il
(TNM), jovenes (menores de 50 afios), blancos, género femenino y administracion
posoperatoria bien sea de 1131 u hormona tiroidea %%,

Los factores que no influenciaron el pronostico fueron: status ganglionar, modalidad de
tratamiento quirdrgico inicial e historia de irradiacion previa ?.

3. La del Departamento de Radioterapia del Princess Margaret, Hospital, en Toronto donde
analizan 1578 pacientes (1074 con Ca papilar y 504 con Ca folicular) seguidos entre 4 y 24
afios ™). Aunque se trata de un centro de referencia donde reciben una muestra
seleccionada de casos avanzados, en mayor proporcion, encontraron para todo el grupo
(excluyendo el tratamiento) como factores significativos en orden decreciente: status

postoperatorio, edad al diagnostico, invasion extratiroidea, metastasis a distancia, ganglios

positivos, grado de diferenciacion, género, tamafio del tumor y variedad histolégica %%,
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Para el momento del tratamiento inicial en los casos de Ca. papilar aparecen como factores
importantes de prondstico: edad, invasion extratiroidea y grado de diferenciacion
histolégica . Y para los foliculares: invasion extratiroidea, metastasis a distancia,
tamafio del tumor, ganglios positivos y edad %%,

Vemos como en esta serie dan importancia al grado de diferenciacion histoldgica entre sus
factores prondsticos para el carcinoma papilar, basandose en atipias nucleares, necrosis
tumoral e invasion vascular ®. Sin embargo, no toma en cuenta las variedades histolégicas
de los subtipos de Ca. papilar: bien diferenciado (clasico), folicular, esclerosis difusa, de
células altas, sélido y pobremente diferenciado .

Los criterios morfologicos para el diagnéstico de estas distintas variedades han sido
descritos por Carcangiu y Chan “¥.

La importancia de los subtipos histoldgicos en el pronéstico ha sido sefialada por Isaac en
Argentina “°” y por Sebastian en Espafia ®*®. Para este autor las variantes clasica, folicular
y la esclerosante difusa no muestran diferencias en el prondstico, aunque otros autores
sefialan un periodo libre de enfermedad mas corto y una mayor mortalidad para la variante
esclerosante difusa ®*®. Las variantes que muestran el peor pronéstico son las de células
altas, las pobremente diferenciadas y la "solido™ aunque para otros autores esta no difiere
en cuanto a pronéstico de la bien diferenciada “%.

Metéstasis a distancia:

Las metastasis a distancia son un factor pronéstico muy importante ®¥. En la Clinica Mayo

se ha disefiado un nuevo indice pronostico basandose en un estudio de 1779 pacientes con

Ca. papilar del tiroides: MACIS. Incorpora la Mt. a distancia (M) que ya aparecian en el
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AMES vy afiade un factor nuevo: la extensién de la reseccion quirrgica (C) ©Y. Los
pacientes se dividen en 5 grupos y la sobrevida decrece al aumentar el indice ©*.

La importancia del cirujano mismo como un factor pronéstico parece estar tomando cuerpo
(167).

En la serie del Hospital General de Padua, Italia, de 1457 pacientes de Ca. diferenciado de
tiroides (1967-1987) encontraron 214 pacientes (14,7%) con metéstasis a distancia ©7.
Después de un seguimiento promedio de 7,3 afios, 36,5% estaban con enfermedad no
controlada, 37,3% habfa muerto de su enfermedad ¢”. Desde luego que esta es una muestra
seleccionada por ser ese un centro de referencia para enfermos avanzados ©”.

En la serie de la Clinica Mayo de 988 pacientes (1946-1970) con Ca. diferenciado de
tiroides 85 desarrollanmetéstasis mientras vivieron . Hay 12 sobrevivientes (14%) con
un seguimiento promedio de 23 afios. La mortalidad a los 5 afios fue de 65% y a los 10
afios de 75% “*9. Murieron de su cancer un 78% y de estos un 82% en los primeros 5 afios
(199 S6lo la edad para el momento del diagndstico de las metastasis a distancia y la
enfermedad diseminada a multiples 6rganos pudieron asociarse a la mortalidad por cancer.
La terapéutica con 1131 no tuvo significacion estadistica en la sobrevida *°?.

En la serie del Hospital de Radium Noruego (Oslo) en que analizan 731 pacientes con
carcinoma papilar, 91 (12,45%) tenian metastasis a distancia de ellas 73 intratoracicas *°*.
La mortalidad en el primer afio del diagnéstico excede el 50% ™99, La aparicién de
metastasis esta en relacion al género masculino, edad avanzada y enfermedad local extensa
(194).

En la serie del Royal Marsden Hospital (Londres) de 235 pacientes tratados por Ca.

diferenciado de tiroides (1949-1981) 18% desarrollan metéstasis a distancia y fueron
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tratados con 1! @) En los enfermos con metastasis pulmonares 54% estaban vivos y
libres de enfermedad a los 10 afios “®¥. Ningtin paciente con metéstasis 6seas sobrevivié 10
afios %%,

Casara y col. (en la Universidad de Padua) reviso un grupo de 134 pacientes con metastasis
pulmonares de Ca. diferenciado de tiroides tratados de una manera similar: tiroidectomia

total o casi total, terapia con I**

y terapia hormonal con L-tiroxina; encontrd que 96% de
los pacientes con gammagramas toracicos positivos (metastasis funcionantes) y radio de
térax negativa sobrevivieron a los 10 afios y sélo un 11% de los que tenian radio de torax
positiva y gammagramas toracicos negativos ©°.

Estos buenos resultados obtenidos en metastasis pulmonares deben ser contrastados con
aquellos pacientes que para su momento de ingreso presentan enfermedad metastasica y
sobreviven hasta 30 afios sin tratamiento “*”. Hemos visto estos casos y hay un caso
reciente en la literatura 7,

Conviene sefialar que las metastasis a distancia en estos hospitales de referencia lucen
aumentadas “*?. Ya hacfamos notar que en la serie de Mc Henry del Hospital Monte Sinal
en Toronto de 227 pacientes consecutivos de Ca. diferenciado solo hubo 15 pacientes con
metastasis a distancia (6,5%), 5 en la primera consulta y 10 en los controles sucesivos *%,
En resumen: los factores de importancia son %%;

1. Edad ®**: 1a clasificacion TNM divide a los pacientes en 2 grupos: menores de 45 afios y
45 0 més afios. Otros autores trazan la linea a los 40 6 60 afios .

2. Metastasis a distancia ‘*?. Estan presentes en el momento del diagnéstico en alrededor

del 7- 15% de los pacientes, y las desarrollan en su seguimiento alrededor del 10- 15% de

los pacientes (7% papilares, 19% foliculares y 34% Hirthle) ®”. Es de sefialar que en la
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serie mas reciente de la clinica Lahey la presencia de metastasis a distancia para los
canceres diferenciados ha disminuido de 9% (1931-1960) a 0,6% (1981-1990) ®. En el
papilar predominan las metastasis pulmonares ®”. En el folicular y de Hirthle se
distribuyen un tercio pulmonares, un tercio 6seas y las restantes en otras localizaciones
(cerebrales) o en localizaciones multiples ©”. Aproximadamente el 50-60% de las
metastasis captan yodo ©”. En éste sentido la edad es un factor de la maxima importancia
ya que el 86% de las metastasis pulmonares en menores de 50 afios captan yodo, frente a
s6lo un 21% entre los mayores de 50 afios ®”. Las metastasis pulmonares pueden
presentarse como un patron difuso o macronodular. La infiltracion pulmonar difusa se
puede localizar mediante radiografia de térax o TAC ©7. Las metéstasis linfaticas y
pulmonares en nifios son més altas que en adultos. La presencia de metéstasis ganglionar no
afecta la sobrevida de los pacientes, a pesar de ello, se evidencia una mayor prevalencia de
recurrencia, metastasis a distancia y una menor tasa de casos libre de enfermedad @) En
este sentido, la diseccion radical ha sido reemplazada por la diseccién radical modificada
37 La reseccion profilactica de los ganglios tampoco mejora el pronéstico . La literatura
menciona que el cancer de tiroides en la infancia se caracteriza por una mayor frecuencia
de metéstasis, especialmente pulmonar, mayor incidencia de recurrencias pero se asocia a
un mejor prondstico ©”.

3. Tamafio del tumor ®¥. La clasificacion TNM sefiala: menores de 1 cm microcarcinomas.
De 1-4 cm y mayores de 4 cm. Rodriguez-Cuevas **® sefiala el limite como 5 cm y Strong
como de 3 cm @Y. El pronéstico en los casos de carcinoma papilar se ensombrece a partir
de 1 cm ). Hay encontré que el riesgo relativo de muerte por carcinoma papilar aumenta

1,4 veces por cada cm. de aumento en el tamafio del tumor primario . Recordemos que

71



aun los microcarcinomas (tumores de 1 cm., pueden ocasionar metastasis y muerte) ®. En
cuanto a los carcinomas foliculares el tamafio del tumor sobre el cual aumenta el riesgo ha
sido reportado como 4 cm. 0 6 cm ).

4. La extension extracapsular .

5. Género Y,

6. La diferenciacion celular y mas ain el subtipo histolégico para los papilares. La ploidia
no tiene valor pronéstico 9%,

La presencia de ganglios cervicales no ensombrece el pronostico per se. La histologia
folicular, en ausencia de invasion vascular no es de mal pronéstico %%,

Las formas mutantes del gen supresor p 53 no influyen en la carcinogénesis, pero puede
influenciar la agresividad del mismo ©®®. Sin embargo, hay resultados que sugieren que
mutaciones en los codones 167 y 183 en el p53 son importantes en la patogénesis de un
subgrupo (21%) de carcinoma papilar tiroideo inducido por radiaciones, en Bielo-Rusia
(183).

BAAF O PAAF DE TIROIDES

La Biopsia Puncion - Aspiracion con Aguja Fina (BAAF o PAAF) es un meétodo de
diagnostico util, sencillo y barato, de facil realizacion con corto periodo de entrenamiento,
que disminuye los costos y conlleva a un diagndstico y tratamiento rapido del paciente con
enfermedad tiroidea “2 2,

El término biopsia fue creado hace 124 afios por el dermatdlogo francés E.H. Vencer y
desde la fecha a la actualidad fue evolucionando a tal punto que ya no es solo la extraccion
de un fragmento de un érgano o el propio 6rgano, sino obtener grupos celulares con fines

histoldgicos, surgiendo asi la Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina para estudios
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citolégicos de 6rganos que normalmente no descaman células ¥ 7. La glandula tiroides,
facilmente accesible a la exploracién clinica, ha sido el 6rgano ideal para el empleo de la
Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF), la que ha sentado pautas en
el diagnostico y manejo de alteraciones patologicas tiroideas, con una relacion costo-
beneficio muy favorable 9 7).

La Biopsia Puncion - Aspiracion tiene su auge en la década de 1,940 cuando Paul Lépez—
Cardoso y Nils Sodestrom introducen la utilizacién de las agujas delgadas, aplicandose para
todos los pacientes con patologias tiroideas a partir de 1950 en el Radiumhelmet Hospital
de Estocolmo ©® @2 Con Sixten Franzen se complementé el método con el uso de la
manija ®” ®2 En el Per( en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins se establecié como una
consulta especializada en el afio 1995.

OBJETIVOS DE LA BAAF O PAAF DE TIROIDES

Como todo método diagndstico, el objetivo fundamental de la citologia de la glandula
tiroides es llegar a un diagnostico especifico y lo méas preciso posible de la patologia
tiroidea en cuestion © (¢9) (82 (105)

En primer lugar, determinar si se trata de una lesion benigna, maligna o sospechosa, y
dentro de estas dar un diagnéstico especifico © ©% 2 (19 para esto existen criterios
citoldgicos que el citopatélogo expresa en sus diagndsticos © €9 2 (19 A partir de estos
resultados se determinara si el paciente tiene criterio quirdrgico o no © 69 62 (%) con |5
utilizacion de este método se reduce considerablemente las intervenciones quirdrgicas en
nuestro centro y con esto hemos contribuido a evitar complicaciones tan invalidantes que
pudieran presentarse en este tipo de cirugia, ademas de la reduccién en los costos

hospitalarios © 9 (62 105)
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Otro objetivo fundamental del procedimiento es de tipo terapéutico en las lesiones quisticas
donde se extrae liquido © ©9 ®2 (109 Eqte se analiza y se vacia la lesion, lo que permite
evolucionarla a través de la clinica y la ultrasonografia sin necesidad de intervencién en los

casos que evolucionen satisfactoriamente ¢ (69 82) (105)

TECNICA DE LA BAAF O PAAF DE TIROIDES
La técnica de la BAAF O PAAF requiere pocos materiales para su realizacion,
principalmente:

1. Jeringas de 10cc descartables

2. Agujas descartables N° 26x1/2 y 25x1G

3. Manija o Pistola porta-Jeringas

4. Alcohol éter al 50%

5. Guantes

6. Gasa o algodon

7. .Lé&minas porta-objetos
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Figura 1 . Materiales utilizados para la BAAF de tiroides : Jeringas y agujas finas

descartables, frascos con fijadores, laminas , alcohol y algodén. Hospital Rebagliati

Figura 2 . Pistola de Aspiracion cargada con Jeringa descartable de 10cc. Hospital

Rebagliati Martins
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Figura 3 . Modo de sostener la manija de aspiracion , permite sostener la jeringa y

aspirar . Hospital Rebagliati Martins

La BAAF O PAAF de tiroides se puede realizar bajo palpacion o control ecografico. La
toma de muestra conlleva el consentimiento del paciente, pues en muchos casos no se
utiliza anestesia local y puede presentarse complicaciones esporadicas derivadas del
procedimiento ¢4 €0,

El procedimiento debe ser cuidadosamente realizado, buscando la optimizacion de las
muestras para asi tener mejores resultados en el diagnéstico “?. Puede realizarse en un
consultorio médico que disponga de camilla “?. Se debe examinar la glandula tiroides de

frente al paciente por los procedimientos de examen endocrinoldgico rutinarios y luego de

identificada la lesion, sea esta uninodular, multinodular o difusa, colocando al paciente en
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posicion decubito dorsal, se realiza la hiperextension del cuello colocando una almohada

bajolos hombros “?

Figura 4 . Consultorio de Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (BAAF)

perteneciente a la Unidad de Tiroides del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.
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Figura 5 . Paciente en decubito dorsal con hiperextension del cuello, lo que facilita la

exposicion de la glandula y dificulta la deglucion, lo cual facilita la toma de muestra.

Luego de desinfectar la zona, se inmoviliza el nddulo con una mano y se procede a
introducir la aguja 23 o 25 en la lesion, obteniéndose el material necesario que sera
extendido en laminas porta objetos, realizando un suave extendido que no tenga una presion

muy marcada que pudiera lisar las células sujeto de estudio “?).
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Figura 6 . Paciente en decubito dorsal con hiperextension del cuello, lo que facilita la

exposicién de la glandula y dificulta la deglucion, lo cual facilita la toma de muestra.

Hospital Rebagliati

Como recomendacion para realizar la obtencion del material mediante la BAAF O PAAF
deben utilizarse agujas finas, puesto que cuanto menor sea el didmetro de la aguja, mas
material se obtiene, con mayor calidad y limpieza, a la vez que se reduciran las molestias
del enfermo, el grado de lesion causada a los tejidos y la hemorragia ‘. En general se
realizan 3 a 5 laminas por cada nédulo . EI material extendido en la lamina se fija en
alcohol al 95%, la cual es inmediata para evitar que la desecacion de las células que

dificulten el estudio de detalles nicleo-citoplasméticos ®?.
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Se describen en la literatura diferentes métodos de coloracion para la evaluacion
microscopica de la celularidad “© ©V. Entre estas se describen las coloraciones de Dif-
Quick, Giemsa, Papanicolaou, Hematoxilina-Eosina “? ©®». Entre las mas utilizadas se
encuentran el Dift-Quick por su relativa facilidad de manejo, facil aplicacion y rapidez de
realizacion “% V. Nosotros proponemos el uso de la Hematoxilina-Eosina, una coloracion
utilizada habitualmente en los tejidos obtenidos de especimenes quirdrgicos y por lo tanto,
aun siendo ligeramente mas laboriosa, estd ampliamente difundida en los laboratorios de
Anatomia-Patolégica a nivel nacional y es de bajo costo. Otra ventaja de la coloracién de
Hematoxilina Eosina, es que recuerda los atributos tintoriales de los preparados
histolégicos y asi permiten la mejor interpretacion de las caracteristicas microscopicas en

los pre parados.

Figura7 . Se deben rotular las laminas porta-objeto para evitar errores
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Figura 8 . Extendido citoldgico debe ser inmediato para evitar la coagulacion, fino

para evitar la lisis de los nucleos y poder asi interpretarlos al microscopio. Hospital

Rebagliati

81



Figura 9 . La fijacion debe ser inmediata, esto permite una adecuada preservacion

celular

Figura 10 . Adecuada coloracion Hematoxilina-Eosina. Hospital Rebagliati
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Figurall . Laminas montadas preparadas para etiquetado. Hospital Rebagliati

— HNERM
HNERM ANAT. PATOL

Figura 12 . Laminas preparadas listas para su lectura. Hospital Rebagliati
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Una muestra de BAAF O PAAF de tiroides debera contener al menos 6 grupos de células

foliculares, de al menos 10 células cada uno o mas, para que se considere adecuada con

fines diagnosticos 2.

Figura 13 Lectura realizada con microscopios de luz con definicibn que permita

analizar detalles citoldgicos . Hospital Rebagliati

El 5 al 10% de las BAAF O PAAF se consideran “no satisfactorias” “?. En algunos casos,
una muestra que contiene menos de 6 grupos de células foliculares presenta una atipia
suficientemente importante como para diagnosticarla de “sospechosa” “?. En ocasiones, las
extensiones del material de BAAF O PAAF presentan abundante coloide acuoso con
escasos macrofoliculos, pero esta imagen es compatible con un nodulo coloide si la
correlacion clinica asi lo indica “?. Se debe tener especial precaucién al evaluar una

muestra de BAAF O PAAF tiroidea poco celular con cambios quisticos para evitar un
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diagnostico falso negativo “?. Aunque el niimero de aspirados inadecuados decrece con la
experiencia, esta claro que aun con aspiraciones repetidas, un 10% de los extendidos son

inadecuados para diagndstico *¥

. Sin embargo el diagndstico definitivo de benigno o
maligno se hace en un 75% de los casos **%.

En cuanto al aspecto personal, requiere profesionales médicos técnicamente entrenados en
la toma de muestra y en la lectura citolégica por el método de BAAF O PAAF “?. En
manos expertas, la precision diagnostica de la BAAF O PAAF cuando la muestra es
satisfactoria supera el 95%, con un valor predictivo positivo del 89 al 98% y un valor
predictivo negativo del 94 al 99% ®%). Los resultados de varios estudios indican que la
BAAF O PAAF de tiroides es al menos tan exacta como el estudio intraoperatorio, y que
llega a ser mejor que este para los carcinomas papilares, que es el tumor maligno més
frecuente de la tiroides %%, Existen falsos positivos y falsos negativos, aunque son poco
frecuentes y suponen como media menos del 1 al 5%, respectivamente *%.

Si bien en la mayoria de centros especializados se requieren al menos dos profesionales
diferentes para llevar a cabo estos procedimientos, en nuestro estudio participa el médico
Anatomo-Pato6logo entrenado en realizar ambas actividades y cuya ventaja radica en poder
realizar una correlacion clinico-patologica completa.

El personal profesional encargado de la toma de muestra debe mantenerse en constante
entrenamiento y actualizacion “0 ) (%) A nivel internacional, diferentes especialistas
proceden a la toma de muestra, segun la realidad hospitalaria del pais, por ejemplo,
cirujanos, oncologos, internistas, los anatomo-pat6logos, y en Japén lo realizan un grupo

de tecnélogos médicos entrenados “% 1) (109,

85



Las contraindicaciones del método son pocas, entre ellas, las discrasias sanguineas no
controladas, los aneurismas o quistes hidatidicos “® b %) | o5 hocios téxicos difusos o
enfermedad de Graves Basedow, entidad que es clinica y humoralmente bien definida
pudieran no punzarse © 9 €2 (19) 'En estos casos la citologia es poco concluyente, ya que
la gran vascularizacion de la glandula y el extendido es sanguinolenta, mientras el resultado
en la mayoria de los casos es no Gtil para diagnéstico © 69 €2 (%) otra contraindicacion
resulta ser los nddulos o lesiones no palpables clinicamente y que acuden porque a traves
de un examen ecografico se ha detectado un nédulo © ©9 @2 (%) Ep estos casos
I6gicamente la mayoria son no Utiles; estariamos favoreciendo la posibilidad de ocasionar
complicaciones del proceder como el desgarro de la glandula y/o hematomas de la region, y
ademas se incrementaria él nimero de muestras no utiles, lo que le restaria importancia al
procedimiento ® €% 62 (195 | 4 jdeal en esta situacion sera realizar el procedimiento bajo
gufa ultrasonografica © ¢ €2 (109,

Un motivo frecuente de error es el diagnostico diferencial de un adenoma y un carcinoma
folicular desde el punto de vista histologico es especificamente la invasion capsular y la
invasion vascular; por tanto, en la citologia de la tiroides ninguno de estos 2 criterios esta
presente, por lo que es practicamente imposible llegar a un diagnéstico de certeza ‘%Y. En
estos casos se da el diagndstico de lesion folicular = neoplasia folicular = tumor folicular, y
en dependencia del tamafio de la lesion, tiempo de evolucion y respuesta al tratamiento,
sugerimos intervencion quirdrgica con biopsia transoperatoria para definir conducta 9.
Las complicaciones descritas son las infecciones, las equimosis y raramente los hematomas
y necrosis con degeneracién quistica o hemorragica del nédulo tiroideo ®. Otros

problemas son el sangrado intranodular y el dolor que con frecuencia se irradia al oido “?.
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También se han descrito, aunque pocos, casos de edema tiroideo agudo, bradicardia
transitoria y paralisis transitoria de la cuerda vocal (con disfonia secundaria) “%. Del mismo
modo, han ocurrido raros casos de tirotoxicosis subclinica autolimitada “%. La posibilidad
de que la BAAF O PAAF determine implante tumorales en el trayecto de la aguja es casi
nula y es desmentido en numerosos estudios que demuestran lo contrario ™. La relativa
inocuidad del método permite realizarlo en pacientes graves de las unidades de cuidados
intensivos ‘. Aunque la BAAF O PAAF puede determinar irregularidades en la capsula,
estos cambios se suelen reconocer facilmente en el estudio histolégico como artefactos, en
parte porque se asocian con depésitos de hemosiderina adyacentes 9.

INDICACIONES DEL BAAF O PAAF:

Actualmente la Biopsia Puncion - Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF) se realiza
para dilucidar la naturaleza de las lesiones nodulares detectadas por palpacién, rayos X,
Scan u otros métodos, que yacen bajo la superficie de los tejidos normales () ) (109,

La BAAF O PAAF de tiroides se considera adecuada para cualquier noédulo tiroideo
detectable a nivel clinico © 9 2 (%) nychas veces los nédulos que se estudian mediante
BAAF O PAAF son frios en la gammagrafia y solitarios, porque los maltiples y calientes
tienen menos riesgo clinico de ser malignos, sin embargo, algunos nddulos calientes,
dominantes sobre bocio nodular o casos de hiperplasia tiroidea difusa, también se punzan
para descartar malignidad 7.

Actualmente en el manejo endocrinoldgico de las enfermedades tiroideas, la BAAF O
PAAF se viene utilizando como uno de los pilares fundamentales que permiten la correcta
decision terapéutica en el paciente posibilitando en forma creciente a nivel mundial, realizar

diagndsticos de patologia tiroidea con precision y rapidez () 3 (99,
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Entre las principales indicaciones del método, se describen el manejo del nédulo tiroideo,
los Bocios Tiroideos y otras lesiones fundamentalmente palpables que se distribuyen a lo
largo de la anatomia humana ® ¥ %) Cabe destacarse el uso amplio de la BAAF O PAAF
no solo para la patologia tiroidea sino para la patologia de ganglios linfaticos, patologia de
glandulas salivales, glandula mamaria y de partes blandas ©% 1% (157,
El uso de la BAAF O PAAF en el manejo del nddulo tiroideo ha permitido reducir
notablemente el nimero de pacientes susceptibles de cirugia, reduciendo asi los costos del
manejo de los mismos hasta en un 25% “?2. Las BAAF O PAAF de tiroides son de relativo
bajo costo y pueden brindar un diagndstico preciso y rapido, ayudando a escoger la opcién
clinica terapéutica ¢?.
BIOPSIA ASPIRACION CON AGUJA FINA EN EL DIAGNOSTICO DEL
CANCER DE TIROIDES:
El diagnostico microscopico de las lesiones tiroideas requiere un citopatélogo con
experiencia en la lectura de los detalles citologicos que correspondan a las categorias
diagndsticas universalmente reconocidas, el entrenamiento profesional es variable
dependiendo de la habilidad del especialista, en el medico Anatomo Pat6logo es de un
minimo de 4 a 6 meses . Para la interpretacion de las lesiones de la glandula tiroides se
requiere conocer los parametros universalmente reconocidos que a continuacion se detallan
(15):

1. Celularidad ®®

2. Arquitectura *®

3. Fondo ™

4. Forma celular®®
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5. Bordes celulares ™

6. Multinucleacion ®®

7. Ubicacion nuclear ®®
8. Patron cromatico
9. Nucleolo®®

10. Hendiduras nucleares *®

11. Inclusiones nucleares

12. Moldes nucleares ¥

13. Procesos citoplasmaticos

14. Presencia 0 ausencia de amiloide u otras sustancias intersticiales **
El Patrén Arquitectural puede ser ™

1. Microfoliculos ®®

2. Placas™

3. Ncleos sueltos

4. Cantidad de coloide ®®

5. Cantidad de células™

6. Tipo celular (macrofago, oncocito, etc.)

7. Atipia Celular ®®

8. Tractos fibrosos **

9. Cuerpos de Psamoma



Figura 14 . Vista panoramica con H.E. muestra nido de células foliculares en

el centro del campo. Hospital Rebagliati

Se cuenta en la actualidad con categorias diagndsticas definidas para las diferentes
patologfas que afectan a la glandula tiroides ®°.

El objetivo fundamental de la citologia de la glandula es llegar a un diagnoéstico especifico
y lo mas preciso posible de la patologia tiroidea en cuestion 9. En primer lugar, determinar
si se trata de una lesion benigna, maligna o sospechosa, y dentro de estas dar un diagnostico
especifico ©¥.

La terminologia usada en la BAAF O PAAF de tiroides segun la “Sociedad Papanicolaou
de Citopatologia” es la siguiente:

> Material insuficiente o no satisfactorio

» Quiste/Bocio Quistico
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a. Quistes Tiroideos
b. Quistes del conducto tirogloso
c. Bocio amiloide
d. Bocio Adenomatoso
e. Bocio Multinodular téxico
f. Enfermedad de Graves —Basedow
g. Bocios Nodulares Toxicos
h. Adenoma toxico
» Tiroiditis, especificando el tipo:
a. Tiroiditis aguda bacteriana
b. Tiroiditis por virus
c. Tiroiditis por hongos (criptococo)
d. Tiroiditis cronica Linfocitaria
e. Tiroiditis Crénica de Hashimoto
f. Tiroiditis crénica Granulomatosa
» Lesion folicular celular (favoreciendo hiperplasia)
» Neoplasia folicular (probablemente benigna)
» Neoplasia folicular (probablemente maligna)
» Neoplasia de células de Hurtle
>

Carcinoma, especificando el tipo:



1) Carcinoma papilar:
a) Variedad de células altas
b) De tipo Oxifilico
c) Con Patron folicular
d) Clésico
2) Carcinoma Medular:
a) Variedad de células fusiformes.
b) Variedad de células redondas.
c) Variedad de células Mixtas.
3) Carcinoma Anaplésico
> Linfoma

> Otros.(fundamentalmente metéstasis)

El método diagnostico de la Biopsia Puncion Aspiracion tiroidea ha ido cobrando
importancia ®¥. La BAAF O PAAF es importante en el algoritmo del diagnéstico de los
nodulos tiroideos, es decir es Util en el diagnostico y seleccion de los nédulos sospechosos
de un carcinoma de Tiroides ®*. Se considera que la puncién tiroidea con aguja fina es un

método altamente sensible y especifico para arribar al diagndstico .
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Figura 15 - Algoritmo de diagndstico en el nédulo tiroideo tiene a la BAAF como

piedra angular. Hospital Rebagliati

ASPECTOS A TENER EN CUENTA PARA EVITAR ERRORES DIAGNOSTICOS:
Este método diagnéstico no es 100 % efectivo “? 2 | os autores reportan desde un 69 a
un 97 % de sensibilidad y su especificidad varia entre 72% al 100% “? ®2_No obstante,
sigue siendo el mas util y fidedigno para el diagndstico preoperatorio de las lesiones de la
glandula con un costo-efectivo bajo y puede ser utilizado como screening para limitar el
nimero de resecciones de tiroides “? ®2. por otro lado, sus limitaciones como la existencia
de falsos negativos, la imposibilidad de diagnosticar con certeza las neoplasias foliculares,
las dificultades con lesiones inaparentes u ocultas (que han mejorado con la incorporacién

de la BAAF O PAAF dirigida con ultrasonografia) y la dificultades propias de la técnica
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aplicada (material insuficiente), asi como la experiencia del patdlogo deben ser
consideradas ®.

Se deben tener en cuenta las posibles dificultades diagnosticas que a continuacion se
exponen, sobre todo para evitar los falsos negativos 2 ©2:

> Falta de datos clinicos, imagenoldgicos y humorales 2 2
No representatividad de la muestra “? €2

Artefactos de fijacion “? €2

Rapidez en el diagnéstico “? &2

Autosuficiencia “2 ®2

Inexperiencia del patélogo “? €2

Traumas de la lesion 42 €2
Lesiones profundas “? €2

Instrumentos inadecuados “? ®?

Muestreo inadecuado “? ©2

vV ¥V Vv ¥V VY V ¥V V¥V VYV VY

Coloracién inadecuada “? €2

CRITERIOS CITOLOGICOS DEL CARCINOMA PAPILAR:
La BAAF O PAAF es muy exacta para diagnosticar el carcinoma papilar de tiroides porque

“6) Las extensiones de un

sus criterios diagndsticos clasicos son de tipo citoldgico
carcinoma papilar son muy celulares que se hallan en disposicién papilar en la variante
clasica o pueden mostrar células epiteliales aumentadas de tamafio en grupos sincitiales en

monocapa, grupos papilares o agregados tridimensionales densos, que han perdido el patrén

tipico en panal de las células foliculares en las lesiones benignas, en sadbanas o formando
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tibulos y rosetas en la variante folicular ®®. Un 10 a 15 % de los carcinomas papilares son

“8) El citoplasma de las células de un

muy quisticos y pueden resultar hipocelulares
carcinoma papilar puede ser escaso o0 abundante, y densamente granular a escamoide. Los
nucleos son ovales y aumentados de tamafio, con cromatina palida finamente granular y
pulverulenta y con uno o mas nucleolos pequefios, que se disponen en la periferia “®. La
mayoria de los carcinomas papilares tienen hendiduras longitudinales en el ndcleo, aunque
hasta el 25% de los casos pueden ser escasos “®. Otro rasgo citolégico muy importante del
carcinoma papilar es la presencia de pseudoinclusiones intranucleares en el citoplasma, que
tienen una membrana claramente definida y un contenido homogéneo que se tifie igual que

el citoplasma “°.

Citoplasma denso de
bordes bien definidos

Coloide viscoso JCINORA PARILAR - BAAR

Celulas gigantes y
linfocitos

Placas bidimensionales

_
_
_
-

Células metaplasicas - o RIS #IN 3
P , o "’-‘. @UE’P@'DE PSAM@A

Figura 16 . Criterios Citomorfologicos para el diagndstico de Carcinoma Papilar de

Tiroides. Hospital Rebagliati
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Figura 17 > Vista panoramica de Carcinoma Papilar de Tiroides muestra gran

celularidad y presencia de células gigantes. Hospital Rebagliati

Figura 18 . Estructura papilar en vista panoramica, extendido citologico H.E. 10X.
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Figura 19 :

Cuepos de Psamoma en Carcinoma Papilar de Tiroides. H.E. 20X.

Hospital Rebagliati

%
*.
¢
|®
! -
4 -
e y Sk
it g
Figura 20 Seudoinclusion intranuclear como criterio diagndstico mayor del

Carcinoma Papilar de tiroides . H.E. 45X. Hospital Rebagliati
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Figura 21 : Cromatina palida y hendiduras nucleares en “grano de café” tipicos del

Carcinoma Papilar de tiroides . H.E. 100X. Hospital Rebagliati

En més del 90% de los casos de carcinoma papilar de tiroides se encuentran estructuras
papilares de distintos tipos, y su presencia (que se reconoce a pequefio aumento) debe
sugerir este diagnéstico “®. Las distintas estructuras papilares que se pueden encontrar
comprenden papilas tridimensionales ramificadas con ejes fibrovasculares, agregados
avasculares en forma de clpula y placas planas bidimensionales de células con
proyecciones digitiformes “®. Otros rasgos citolégicos que se observan en muchos casos
del carcinoma papilar son: una densidad del citoplasma granular o cérea aumentada
(escamoide), un coloide viscoso y eosinofilico chicloso, células gigantes y cuerpos de
psamoma “. La presencia de 2 o més de estos criterios son altamente sugestivos de

carcinoma papilar “®.
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Mas del 90% de los carcinomas papilares de tiroides se diagnosticaron de positivos o
sospechosos en la BAAF O PAAF 9. Sin embargo, un pequefio porcentaje de estos
tumores plantean problemas de diagnostico citoldgico, como sucede en los casos con
minimos cambios nucleares diagnésticos o en las variantes del carcinoma papilar ®9. El
diagnostico falso negativo de carcinoma papilar se produce con mas frecuencia en
presencia de extensos cambios quisticos “*%. Una neoplasia que debe incluirse en el
diagnostico diferencial del carcinoma papilar de tiroides es el adenoma trabecular
hialinizante, que puede corresponder en realidad a un tipo de carcinoma papilar **%. Esta
lesion se caracteriza por trabeculares de células ovales a elongadas con nucleos hendidos,
que pueden tener pseudoinclusiones 9.

Ademas de la variante convencional de carcinoma papilar de tiroides, se han descrito otras
que se pueden diagnosticar en la BAAF O PAAF ™9 Aunque la identificacion de un tipo
determinado de carcinoma papilar no modificada el tratamiento quirargico del caso, se
deben conocer las distintas variantes existentes porque pueden confundirse con otras
lesiones tiroideas y llevar a un diagnostico erréneo . Algunas variantes, como la de
células altas y cilindricas, se han asociado con un peor pronéstico >,

La variante folicular es frecuente y puede plantear problemas diagndsticos por la falta de
papilar y la abundancia de microfoliculos, por lo que se confunde con una neoplasia
folicular “®. Sin embargo, la cromatina nuclear no es ligera o moderadamente
hipercroméatica como en las lesiones foliculares, sino que conserva el aspecto palido y
pulverulento tipico del carcinoma papilar, ademas de mostrar hendiduras vy

pseudoinclusiones intranucleares “®). En esta variante es habitual ver pequefias gotas de
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(46)

coloide viscoso denso, asi como células gigantes multuinucleadas La variante

macrofolicular es parecida, pero suele tener abundante coloide “®,

La variante oxifilica del carcinoma papilar de tiroides se debe reconocer porque se puede
confundir con una neoplasia de células de Hiirthle “®. La muestra de BAAF O PAAF suele
ser muy celular y se reconocen agregados papilares de células redondeadas a poligonales,
con abundante citoplasma granular eosinéfilo “®. Los nlcleos presentan los rasgos tipicos
del carcinoma papilar “°.

La variante de tipo Warthin se ha descrito hace poco tiempo y esta constituida por
estructuras papilares revestidas de células con abundante citoplasma eosinéfilo y que
presentan los cambios nucleares tipicos de un carcinoma papilar, pero sobre un fondo de
una tiroiditis de Hashimoto “®. El estroma de las estructuras papilares es sustituido por
abundantes linfocitos “®. Este tumor se comporta como un carcinoma papilar convencional
y se debe diferenciar de una lesién folicular con cambios oncociticos “°.

La variante de células altas afecta a pacientes mayores (edad media de 50-57 afios) y
alcanza mayor tamafio (suele superar los 5 cm.) “®. En un estudio de Jonson y col., la
variante de células altas de carcinoma papilar se extendia con mayor frecuencia fuera de la
tiroides (42%), recidivaba més (58%), metatizaba a distancia (17%) y determinaba una

mayor mortalidad (25%) que el carcinoma papilar convencional “®

. Esta neoplasia se
define histoldgicamente por la presencia de un 30% o mas del tumor constituido por papilas
bien formadas, revestidas por células que tienen una altura doble que su anchura “®. Las
extensiones citoldgicas son muy celulares y estan formadas por agregados tridimensionales

y sincitiales de tipo papilar, constituidos por células cilindricas grandes con un citoplasma

abundante denso y acidéfilo (rosa) “®. A diferencia del carcinoma papilar convencional, en
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esta lesion resulta sencillo encontrar mitosis; los deméas rasgos citoldgicos del carcinoma
papilar convencional se conservan a nivel nuclear “©.

La variante de células cilindricas es clinicamente agresiva y es incluida por algunos
autores dentro de los carcinomas poco diferenciados y se distingue del carcinoma papilar
convencional y de la variante de células altas por la presencia de células cilindricas altas
con prominente estratificacion nuclear “®. En las extensiones citolégicas se reconocen
agregados estratificados y apilados de células muy alongadas (pero que no tienen el
citoplasma acidofilo tipico de la variante de células altas), que se parecen a las de los
adenomas de colon “®. Los nicleos se disponen perpendicularmente a la superficie celular,
son hipercrométicos y tienen un tamafio y forma uniforme “®. Las células presentan

nucleolos poco llamativos “

. El citoplasma de las células malignas suele ser claro y
pueden observarse hendiduras nucleares y mitosis “®.

CARCINOMA FOLICULAR

Muchos autores refieren la posibilidad de algunos criterios citoldgicos para diferenciar el
carcinoma folicular y el adenoma folicular “? ®2_ E| diagnéstico diferencial de un adenoma
y un carcinoma folicular desde el punto de vista histologico es especificamente la invasion
capsular y la invasion vascular; por tanto, en la citologia de la tiroides ninguno de estos 2
criterios esta presente, por lo que es practicamente imposible llegar a un diagnéstico de
certeza 22,

En estos casos emitimos el diagnostico de lesion folicular = neoplasia folicular = tumor
folicular, y en dependencia del tamafio de la lesion, tiempo de evolucion y respuesta al

tratamiento, se sugiere intervencion quirurgica programada con biopsia transoperatoria para

definir conducta “? ®2
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» Nodulo hiperplasico

» Adenoma folicular

» Carcinoma folicular
(18 2%)

» Cuadro citologico:

coloide escaso o
ausente,

NUMErosos
microfoliculos.

Figura 23 > Citologia Tridimensional del “Tumor Folicular” Soc.Papanicolaou
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CARCINOMA INSULAR
El carcinoma insular es la variante mas frecuente de carcinoma indiferenciado de tiroides y
se asocia con un pronostico intermedio entre el del carcinoma folicular bien diferenciado y

el carcinoma anaplasico “°®

. Las extensiones de este tumor son muy celulares y estan
constituidas por células sueltas y por grandes grupos tridimensionales, que se rodean de un
estroma denso hialino, sin presencia de coloide . Las células malignas son pequefias y
bastantes uniformes, con escaso citoplasma delicado ®°®. Los nucleos suelen ser redondos y
ligeramente hipercrométicos, aunque determinadas células pueden tener hendiduras y
prominentes nucleolos y algunos nicleos son pleomérficos “%). Es tipica la presencia de
mitosis y se suelen encontrar necrosis en el fondo ®°. Las células del carcinoma insular se

tifien con tiroglobulina en la inmunocitoquimica °®.
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CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLASICO) DE TIROIDES

» Celulas gigantes y
abigarradas

» Frecuentes mitosis

» Necrosis

» Células
inflamatorias

-

Figura 24 : Criterios de diagnéstico del Carcinoma Anaplésico. Soc.Papanicolaou

La BAAF O PAAF de este tumor de elevada agresividad es muy celular, con células de
aspecto maligno que pueden ser anormales, fusocelulares, escamoides o multinucleadas,
sobre un fondo de diatesis tumoral (sangre, fibrina, inflamacién aguda intensa, células
necroticas y restos celulares) “%. A veces la necrosis y la inflamacion aguda del fondo son
de tal intensidad que impiden ver las células malignas sin embargo, cuando los restos
celulares sean de tipo necrético se debe descartar esta opcion diagnéstica . Los niicleos
del carcinoma anaplasico son muy pleomorfos y presentan una cromatina densa oscura en

grumos, con macronucleolos y en ocasiones pseudoinclusiones intranucleares *%. Pueden
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observarse frecuentes mitosis normales o anormales @9

. Algunos casos de carcinoma
anaplasico son fusiformes y el diagnostico diferencial comprende carcinomas epidermoides
y sarcomas de cabeza y cuello 9.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El carcinoma medular de tiroides es un tumor neuroendocrino originado en las células C de
la tiroides que supone el 5% de todos los canceres de tiroides “%. El carcinoma medular se
considera un gran imitador porque presenta muchas variantes y rasgos distintos (10) Aunque
la mayoria (80-90%) son esporadicos, el 10-20% son familiares y se asocian con la
neoplasia endocrina maltiple (MEN) “%. El carcinoma medular de tiroides aparece en la
citologia con una proporcion variable de células neuroendocrinas bastante uniformes,
dispersas de manera regular, sobre un fondo con amiloide “%. Pueden observarse algunas
células en grupos laxos e incluso foliculos “%. Segtn el caso, se reconocerd una
combinacion variable de tres tipos celulares posibles plasmocitoide, granular y fusiforme
19 os nucleos pueden ser excéntricos de localizacion y la cromatina tiene aspecto en sal y
pimienta, con nucleolos poco Ilamativos . Es frecuente encontrar algunas células
binucleadas o multinucleadas de mayor tamafio ®®. En més del 50% de los casos se
reconocen seudoinclusiones intranucleares, igual que en el carcinoma papilar de tiroides .
Hasta un 80% de los carcinomas medulares de tiroides tienen algo de amiloide, que aparece
como un material denso rosa y amorfo, que no se puede distinguir del coloide denso con
Papanicolau, aunque su presencia se puede confirmar en extensiones tefiidas con rojo de

Congo ®?.
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Células aisladas y poco
cohesivas

Citoplasma poligonal
plasmocitoide

Nucleo oval, cigarro,
ocasionalmente gigante

Cromatina sal y pimienta

Pseudoinclusion
intranuclear

Granulacion citoplasmatica
Amiloide
Calcitonina(+)

Figura 26 . Cromatina tipo Neuroendocrina H.E 45X. Soc. Papanicolaou
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Se suelen encontrar muchas variantes citoldgicas e histoldgicas de carcinoma medular, por
lo que su diagnostico diferencial es amplio ™. Algunos tipos de carcinoma medular son
fusiformes 9. En estos casos que plantean dudas diagnosticas se pueden realizar pruebas
complementarias de inmunocitoquimica para determinar la calcitonina “©.

LINFOMA

La tiroides se puede ver afectada por linfomas primarios o secundarios. Los linfomas son
sobre todo de tipo no Hodgkin B y representan el 1-3% de los tumores malignos primarios
de tiroides @ Y @4 se suelen originar sobre una tiroiditis de Hashimoto. La mayor parte de
los casos son linfomas difusos de células grandes B y linfomas de la zona marginal
extraganglionares de tipo MALT © @Y @9 | 3 BAAF o PAAF de los linfomas tiroideos
primarios o secundarios so muy celulares y estan constituidos por abundantes linfocitos
sueltos, con un grado de atipia que depende del tipo de linfoma especifico @ @ @9 | as

celulas foliculares y el coloide son escasos o faltan por completo, y se pueden reconocer

cuerpos linfoglandulares en el fondo © ¢ @4,
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*Celularidad linfoide «mes

ve ik

monomorfica

*Escaso epitelio
folicular

*Escasas celulas
oncociticas

Figura 27 > Criterios citologicos de Linfoma de Tiroides H.E 45X. Soc. Papanicolaou

Figura 28 : Patrén Monomorfico de Linfoma de tiroides H.E 45X. Soc. Papanicolaou
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Los linfomas MALT estan constituidos por linfocitos pequefios o intermedios con escasa
atipia, y para confirmar su naturaleza monoclonal se deben realizar pruebas
complementarias con el fin de demostrar monoclonalidad, pero los linfomas de células
grandes difusos B estan constituidos por linfocitos grandes y muy inmaduros, que se
iaqnos @ @D @9 incinal di ico di -
reconocen claramente como malignos . El principal diagnostico diferencial de los

linfomas de tiroides se plantea con la tiroiditis de Hashimoto © ¢ @4,
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Figura 29 : Tiroiditis de Hashimoto con células de Hurtle oxifilicas fondo linfocitario.

H.E. 15X . Soc. Papanicolaou

109



NEOPLASIAS METASTASICAS

Las metéstasis tiroideas son poco frecuentes y pueden determinar nédulos multifocales o
solitarios . Se debe plantear una posible metéstasis siempre que las caracteristicas de las
celulas malignas no se correspondan con las de los tumores tiroideos convencionales
(carcinoma papilar, carcinoma folicular, carcinoma medular y carcinoma anaplasico) 9.
Otras dos caracteristicas que indican posible origen metastatico de una lesion son la mezcla
de células foliculares de aspecto inocente con otra células claramente malignas y la diatesis
tumoral . Aunque poco habituales, dos de los tumores metastaticos que resultan mas
dificiles de diagnosticar son el carcinoma renal y el carcinoma de mama, porque ambos

pueden imitar las caracteristicas citolégicas de una neoplasia folicular ®©.
2.1.3.2. MARCO REFERENCIAL.:

La Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF) es considerada
actualmente el método diagnostico de eleccion en la evaluacién de nddulos tiroideos
palpables, independientemente de su tamafio “®¥. Ha sido estimado que las citologias no
diagndsticas comprenden entre 7% y 25% de todas las biopsias en centros experimentados
(194).

Soélo cerca de 65% de todas las citologias resulta ser de caracter no maligno, mientras que
entre 10% y 30% de ellas son consideradas como “sospechosas de malignidad” “*. La
frecuencia de falsos negativos (resultados equivocamente benignos) ha sido estimada entre
10% y 15%, lo que resalta la importancia del grado de sospecha clinica, del adecuado

seguimiento, y de la repeticion de las biopsias en casos de necesidad *°?.
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Algunos especialistas defienden la idea de que todos los pacientes con “lesiones
citoldgicamente sospechosas” sean operados °*. Sin embargo, no existe consenso sobre
este punto, y otros clinicos prefieren el seguimiento clinico y la repeticion de las biopsias, a
menos que el contexto clinico esté, de entrada, a favor de la cirugia *°*.

En conjunto, la sensibilidad de la citologia aspirativa ha sido estimada entre 88% y 98%
(88% en promedio), y la especificidad entre 52% y 100% (90,5% en promedio) *°*. El
mayor valor de la prueba, sin embargo, radica en su valor predictivo negativo, es decir la
capacidad para descartar malignidad de un espécimen adecuado que sea benigno, que oscila
entre 83% y 99,5% (promedio 97,2%)°¥. El valor predictivo positivo del 89 al 98%. La
evidencia sugiere que la ultrasonografia mejora la seguridad diagnéstica de la biopsia
aspirativa. No obstante, su uso sistemético incrementa los costos™?.

Los resultados de varios estudios indican que la BAAF O PAAF de tiroides es al menos tan
exacta como el estudio intraoperatorio, y que llega a ser mejor que este para los carcinomas
papilares, que es el tumor maligno mas frecuente de la tiroides***.

La utilidad de la Biopsia Puncion - Aspiracién Tiroidea con Aguja Fina ha sido demostrada
brillantemente por la Dra. Elba Capriata. La Dra. Elba Capriata de Rizzolo es una de las
pioneras en esta técnica, y la abundancia de presentaciones en congresos, en publicaciones
y libros, la distinguen como una indiscutible autoridad internacional en puncion biopsia de
la gléndula tiroides (25) (26) (27) (28) (29) (30 (31) (32) (33).

En 1980 la Dra. Elba Capriata de Rizzolo se constituyd en la pionera de la citologia tiroidea
por puncion con aguja fina (noviembre 1980), fecha que marca el comienzo de este estudio

mediante este método. "Esta utilidad de la puncion aspirativa con aguja fina en el

diagnostico del carcinoma de tiroides” (5 de noviembre de 1985) le valié otro premio en el
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"VII Congreso Latinoamericano de Citologia" reunido en Brasil. EI 9 de diciembre de 1989
fue premiada por su trabajo sobre citologia en diagnostico de patologia tiroidea ("VII
Congreso de Citologia™). En septiembre de 1999 recibié el premio del XIV Congreso
Argentino de Citologia, por su trabajo sobre "Impacto de la puncion Aspirativa con Aguja
Fina bajo control ecografico en patologia tiroidea” ©”. Desde entonces y hasta la actualidad
esta cientifica, orgullo de la medicina Argentina, continudé publicando sus experiencias
sobre el tema (2 (28 27 (28) (29) (30) 31) (32) 33 ga dedich a punzar nédulos de tiroides no
autonomos, nodulos del hipertiroidismo y de la Tiroiditis Cronica de Hashimoto,
publicando distintas formas de hipertiroidismo en la Tiroiditis Cronica de Hashimoto,
estudio de nédulos metastasicos en tiroides y del bocio post puncién tiroidea ¢ (8 7 (8)
(29) (30) 31) 32) 33) 'En diciembre de 1992 publicé el hallazgo de fibromatosis post quirtrgica
como excepcional recidiva de un nédulo tiroideo ©® 8 27 (28 (29) (30) (1) (2) 3) gyg
publicaciones se refirieron a hallazgos en la edad infanto juvenil, en adultos y en diferentes
grupos etéreos (2% (20) (27 (28) (29) 30) (31 (82) 33) | 4 descripcién de carcinomas papilares en sus
variedades "células altas™" y su diferenciacion con el carcinoma papilar oncocitico implican
un completisimo y variado enfoque de la utilizacion de la puncidn tiroidea, con aguja fina
bajo control ecogréfico ¢ (6 (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33)

A finales del afio 1995 se inicia la Biopsia Puncion - Aspiracién con Aguja Fina (BAAF O
PAAF) en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins cuando el Doctor Ariel Columbie,
médico Anatomo-Patdlogo cubano, quien trabajo en dicho hospital por el Convenio IPSS-
CUBA, introdujo la técnica y la interpretacion de dicho método, implementandose la
consulta en la unidad de tiroides del Servicio de Endocrinologia del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins. En el afio 1996 se publicé el primer trabajo en el Congreso Nacional de

112



Patologia llevado a cabo en el Instituto de Enfermedades Neoplasicas por los Doctores
Ariel Columbie, Jesus Navarrete y José Somocurcio. A partir de esa fecha se ha venido
incrementando la demanda de este método para el estudio de la glandula tiroides,
permaneciendo en la actualidad como un Servicio establecido de trabajo en conjunto
multidisciplinario en el que participan los Departamentos de Anatomia Patoldgica,
Endocrinologia y Radiologia.

2.1.4. FORMULACION DEL PROBLEMA:

Las ventajas de realizar la Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina son las siguientes
(20) (82):
1. Sencillo “#?®2)
2. Rapidez (10 min.) 2 ®2,
3. Econémico “?®2,
4. Técnica sencilla y facil de aprender, con corto periodo de entrenamiento “2 2,
5. No requiere de anestesia “? €2,
6. Aceptada por los pacientes 2 2,
7. No presenta riesgos mayores ¢ @),
8. Resultados preliminares inmediatos “2 ®2,
9. Traumatismo minimo de la lesion “2 ®2)
10. Si la muestra no es diagnéstica puede ser facilmente repetible ©“? €2,

11. Los casos falsos negativos pueden ser descubiertos gracias a un adecuado

seguimiento clinico y ecogréfico “2 2,
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12. Se pueden utilizar técnicas sofisticadas para mejorar la calidad del diagnéstico “?
(82).

Si bien presenta algunas desventajas como “? 2

1. Tumores mesenquimatosos donde se expelen poca cantidad de células “? €2,

2. Tumores calcificados “2 2,

3. Adenomas vs. carcinoma folicular bien diferenciado “? ®2
La Biopsia Puncion Aspiracion de tiroides (BAAF O PAAF) deberia ser el procedimiento
principal en el diagnostico de las lesiones tiroideas puesto que es facil de realizar, es
aceptada por los pacientes puede ser utilizado como un test suplementario con minimo
riesgo y tiene un bajo costo-beneficio. Si la muestra no es diagnostica puede ser facilmente
repetible y los casos falsos negativos pueden ser descubiertos gracias a un adecuado
seguimiento clinico y ecografico. Pero requiere ser realizada y leida apropiadamente y su
resultado ser utilizado dentro del contexto clinico. Cada equipo médico requiere monitorear
sus resultados (control de calidad continuo).
Es asi que en el presente trabajo proponemos la utilizacion de la Biopsia Puncién
Aspiracion con Aguja Fina como método rutinario de screnning y diagnostico del Cancer
de Tiroides y hacer un estudio retrospectivo evaluando 5 afios de utilizar este método.
Para esto compararemos los resultados obtenidos en la Biopsia Puncién Aspiracion con
Aguja Fina con el diagnostico histoldgico de la pieza operatoria, a las cuales consideramos

como el Gold Standard para el diagnostico del Cancer de Tiroides.
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2.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

2.2.1. OBJETIVO GENERAL:

1.

“Demostrar la utilidad de la Biopsia Puncion - Aspiracion con Aguja Fina de
tiroides en el diagndstico del Céancer de Tiroides en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins”.

Analizar la correlacion Anatomo-patoldgica de la BAAF O PAAF con el
diagnostico de la pieza operatoria en nuestro centro sobre la base de una revision

actualizada del problema.

2.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

“ldentificar la sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
Biopsia Puncion - Aspiracion con Aguja Fina en el diagndstico del Cancer de
trioides”.

Analizar el comportamiento de la BAAF O PAAF como proceder diagnéstico de
estas lesiones.

Enunciar los resultados obtenidos por la biopsia por congelacion y por parafina en

la valoracion definitiva de estos pacientes.

2.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL PROBLEMA:

2.3.1. JUSTIFICACION LEGAL:

El presente trabajo puede realizarse porque cuenta con el consentimiento informado de los

pacientes de la Unidad de Tiroides del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en los cuales

se realiza la Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina porque dichos pacientes requieren
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un diagndstico de un nddulo tiroideo detectado ya sea clinicamente o por diagndstico
ecogréfico (ver Tabla anexa Numero 2).

Ademas se somete a tratamiento quirurgico a estos pacientes por que la clinica y la
sospecha diagnostica asi lo deciden. Ademas cuentan con otros estudios radioldgicos
solicitados por el clinico endocrin6logo y no son realizados al azar por decision del
citopatologo.

2.3.2. JUSTIFICACION TEORICO-CIENTIFICA:

Este tema es un tema de actualidad, que cuenta con estudios sobre la eficacia de la Biopsia
Puncion Aspiracion con Aguja Fina en el diagnostico del Cancer de Tiroides realizados en
otros paises.

2.3.3. JUSTIFICACION PRACTICA:

El diagnostico del Cancer de Tiroides por Biopsia Puncion Aspiracion con Aguja Fina
(BAAF O PAAF) es un método fiable que permite un diagnostico preciso, rapido, de bajo
costo, permitiendo a los pacientes con esta dolencia un tratamiento quirdrgico oportuno y

adecuado, reduciendo los costos de enfermedad.
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CAPITULO I

METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDIO:

Se aplicara un tipo de estudio analitico retrospectivo comparativo.

3.2. MUESTRA DE ESTUDIO:

Se estudiaron todas las Biopsias puncion-aspiracion de tiroides realizadas durante el 01 de

Enero del 2001 al 31 de Diciembre del 2005.

Por lo limitado de la muestra, se requirio el total de pacientes que cumplan con los criterios

de inclusiéon para el periodo sefialado.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.

Pacientes que acuden a la consulta externa del Servicio de Endocrinologia del
Hospital E. Rebagliati Martins.

Pacientes que tengan diagndéstico por Biopsia Puncién - Aspiracion-puncion.
Cualquier edad.

De ambos sexos.

Pacientes sometidos a tiroidectomia

El universo estuvo constituido por todas las pacientes ingresadas en el hospital con

diagnostico clinico de nddulo tiroideo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.

2.

3.

Pacientes que no procedan de la consulta externa del Servicio de Endocrinologia.
Pacientes sin patologia palpable de tiroides.

Pacientes en tratamiento actual de patologia tiroidea.
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4. Pacientes con trastornos severos de la coagulacion.

5. Pacientes inmunodeficientes conocidos.

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO:

Sexo.

Edad.

vV ¥V YV V¥V V

Variables intervinientes:

Cambios morfoldgicos en pieza operatoria de tiroides

Enfermedades concomitantes

Antecedentes patoldgicos

Antecedentes Familiares

Tratamiento recibido

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Cambios citol6gicos de la Biopsia Puncién - Aspiracion con Aguja Fina.

VARIABLES DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES TIPO ESCALADE | CATEGORIAS
CONCEPTUAL MEDICION O CRITERIOS
DE
SEXO CONDICION CATEGORIAS PRESENCIA  DE | CUALITATIVA NOMINAL MASCULINO
QUE DISTINGUE | EXCLUYENTES | GENITALES FEMENINO
AL HOMBRE DE SEXUALES
LA MUJER MASCULINOS O
FEMENINOS
EDAD TIEMPO  QUE | TIEMPO EDAD EN ANOS | CUANTITATIVA DE CAD DIEZ
HA VIVIDO | TRANSCURRID | COMPRENDIDA INTERVALO ANOS
UNAPERSONA | O DESDE EL | POR DECADAS
NACIMIENTO
BIOPSIA DETERMINACIO | ALTERACIONES CUALITATIVA NOMINAL Sl
ASPIRACION N DE EN LA NO
CON AGUJA CRITERIOS CONSTITUCION
FINA POSITIVA | CITOLOGICOS Y
DE DISTRIBUCION
DIAGNOSTICO DE LA
PARA EL CELULARIDAD
CANCER DE GLANDULAR
TIROIDES
ESTUDIO CRITERIOS ALTERACIONES
HISTOLOGICO MORFOLOGICO | MORFOLOGICA
DE LA PIEZA S PARA SU S
OPERATORIA EVALUACION CARACTERISTI
DE TIROIDES CAS
CON

118




3.5. TECNICA Y METODO DEL TRABAJO:

Tomando como patron el modelo de recoleccion fueron analizados diversos parametros que
se transfirieron a una base de datos computarizada. Dentro de este grupo de variables
tenemos: la edad y el sexo.

Los diagndsticos de la BAAF O PAAF de tiroides se clasificaron como positivos para

Cancer de Tiroides o negativa para Cancer de Tiroides.

3.6. TAREAS ESPECIFICAS PARA EL LOGRO DE RESULTADOS,

RECOLECCION DE DATOS Y OTROS:

La recoleccion de datos se realizo de la siguiente manera:

INFORMACION DOCUMENTAL:

Busqueda de textos, articulos de revistas, tesis, trabajos anteriores y bldsqueda en Internet
sobre el Cancer de Tiroides y su diagndstico con la Biopsia Puncion - Aspiracion con
Aguja Fina.

INFORMACION ESTADISTICA:

De los articulos encontrados, se buscaron datos sobre la sensibilidad y especificidad de la

Biopsia Puncidn - Aspiracion con Aguja Fina en el diagnostico del Cancer de Tiroides.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

FILIACION:
Paciente:
Edad:
Sexo:
N° biopsia:
N° seguro social:
Diagnéstico clinico:
Diagnéstico citoldgico:
PARAMETROS:
1) Patrén morfolégico macroscopico:
Tipo macroscopico:
» Bocio difuso
» Bocio multinodular
» Nodulo tnico
Ubicacion:
» Lobulo derecho
» Istmo
» Lobulo izquierdo
» Difuso
Calidad de la muestra:
» Adecuada

> Inadecuada
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2) Patron morfoldgico microscopico:
Terminologia diagnostica de Sociedad Karolinska

Terminologia diagndsica de la Sociedad Papanicolaou

3.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:

Tomando como patron el modelo de recoleccion fueron analizados los diagnésticos de
cancer de tiroides efectuados por la BAAF O PAAF y por parafina en la valoracion
definitiva de estos pacientes.

El procesamiento de los datos se efectud de forma computarizada mediante el Microsoft
Excel. El tratamiento estadistico de los resultados se hizo de forma computarizada
utilizando los programas estadisticos instalados. Las medidas de tendencia central (media 'y
promedio) se utilizaron para el anélisis de las variables.

Se realizara la medicion de la exactitud de los procedimientos diagndsticos mediante el uso
de la sensibilidad y especificidad. La sensibilidad es la probabilidad de tener un resultado
positivo en pacientes con la enfermedad y la especificidad significa con cuanta seguridad la
prueba identifica correctamente a pacientes que no tienen la enfermedad. No siempre se
dispone de inmediato de un estandar de oro o ideal o de uno totalmente libre de error y la
clasificacion definitiva puede requerir a veces los estudios de necropsia.

En el caso del Cancer de Tiroides se utilizo como Gold Estandar la pieza operatoria ya sea
por estudio intraoperatorio o por pieza operatoria. Se estudiardn pacientes con
caracteristicas clinicas sugestivas de enfermedad en quienes previo consentimiento se

realizarén estudios de Biopsia Puncidn Aspiracion con Aguja Fina, realizandose un estudio
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comparativo o analitico. Se realizaran pruebas de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo comparando ambos métodos.
El anélisis de los datos se realizard mediante el formato basico de tablas de dos por dos para

evaluar sensibilidad y especificidad de la prueba asi como para el calculo de los valores de

prediccion.
FACTOR O CAUSA DANO O EFECTO
Diagndstico positivo de | Diagnéstico  negativo  de
Cancer de Tiroides BAAF | Cancer de Tiroides BAAF O
O PAAF PAAF
Diagnostico  positivo  de VP FN
Céancer de Tiroides a través
del estudio de la pieza
operatoria
Diagnostico  negativo  de FP VN
Cancer de Tiroides a traves
del estudio de la pieza
operatoria
VP
Sensibilidad = ------------- x 100
VP + FN
VN
Especificidad = ---------- x 100
VN + FP
i VP
Indice predictivo positivo= --------------- x 100
VP + FP
i VN
Indice predictivo negativo= ------------- x 100
VN+ FN

El procesamiento de los datos se efectuard de forma computarizada mediante el Microsoft
Excel. El tratamiento estadistico de los resultados se realizara de forma computarizada

utilizando los programas estadisticos instalados.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
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TABLA 1

NUMERO DE PACIENTES POR GRUPO ETAREO SEGUN SEXO

SEXO DE
ETARIO ATENDIDOS
Femenino % Masculino % TOTAL %
MENOR DE 10
ANOS 0 0.00% 1 0.25% 1 0.25%
[10A20) 4 1.00% 0 0.00% 4 1.00%
[20A30) 15 3.74% 1 0.25% 16 | 3.99%
[30A40) 49 12.22% 6 1.50% 55 | 13.72%
[40A50) 87 21.70% 6 1.50% 93 | 23.19%
[50A60) 90 22.44% 5 1.25% 95 | 23.69%
[60A70) 73 18.20% 11 2.74% 84 |20.95%
[70A80) 35 8.73% 9 2.24% 44 |1 10.97%
MAS DE 80
Afios / 1.75% 0.50% 9 2.24%
TOTAL | 360 [89.78%| 41 [10.22%| 401 |100.00%
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Se atendieron un total de 401 casos , de los cuales 360 fueron femeninos y 41 masculinos.
Las poblaciones de mayor frecuencia en edad corresponde a los grupos etareos
correspondientes a los rangos de edad de 40 a 50 afios y de 50 a 60 afios. La menor

frecuencia se presento en los grupos menores de 20 y mayores de 80 afios.

TABLA 2

Frecuencia de pacientes por Grupo Etareo segun Sexo

MENOR [20A [40 A [60 A MAS DE
DE 10 30) 50) 70) 80 Afios
ANOS

Femenino B Masculino
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En relacion al sexo, existe un notable predominio del sexo femenino sobre el sexo
masculino, apreciandose una diferencia proporcional en relacién a los diferentes

grupos de edad.

TABLA 3

PACIENTES EN EL ESTUDIO SEGUN SEXO

Masculino
10%

Femenino
90%

En el Estudio se observo que la mayor frecuencia de
pacientes fueron de 50 a 60 anos con 95 casos 90
femeninos y 5 masculinos seguido del grupo de 40 a 50 anos
con 93 casos 87 femeninos y 6 masculinos

en tercer lugar se observo a los pacientes de 60 a 70 anos
con 84 casos 73 masculinos y 11 femeninos
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TABLA 4

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICOS CITOLOGICOS POR ANOS

DIAGNOSTICOS ANO %
FREC CITOLOGICOS 2001 (2002 | 2003 |2004 | 2005 | TOTAL % Acumulado

1 | CARCINOMA PAPILAR 2 | 24| 38 | 32 | 36 132 32.92% 32.92%
2 | BOCIO ADENOMATOSO 18 | 19 | 17 | 23 77 19.20% 52.12%
3 | CITOLOGIA DE TUMOR FOLICULAR 7 12 9 20 48 11.97% 64.09%
4 [ TUMOR FOLICULAR 4 6 8 3 21 5.24% 69.33%
5 | BOCIO COLOIDE 2 10 4 3 19 4.74% 74.06%
8 | TIROIDITIS CRONICA 3 2 3 4 12 2.99% 77.06%
9 | BOCIO HIPERFUNCIONANTE 3 4 3 10 2.49% 79.55%
10 | TIROIDITIS DE HASHIMOTO 2 2 5 9 2.24% 81.80%
11 | QUISTE TIROIDEO 1 2 2 4 9 2.24% 84.04%
12 | CARCINOMA MEDULAR 2 2 1 2 7 1.75% 85.79%
13 | LESION QUISTICA 1 3 3 7 1.75% 87.53%
14 | CELULAS FOLICULARES 1 3 1 1 6 1.50% 89.03%
15 | PROLIFERACION FOLICULAR 5 5 1.25% 90.27%
16 | QuISTE 2 1 2 5 1.25% 91.52%
17 | TUMOR DE COMPORTAMIENTO INCIERTO 1 3 1 5 1.25% 92.77%
18 | MATERIAL INSATISFACTORIO PARA DIAGNOSTICO 1 3 4 1.00% 93.77%
19 | BOCIO CON DEGENERACION QUISTICA 1 1 1 3 0.75% 94.51%
20 | HIPERPLASIA FOLICULAR 2 2 0.50% 95.01%
21 | TUMOR DE CELULAS ONCOCITICAS CON ATIPIA 2 2 0.50% 95.51%
22 | UISTE coLOIDE 1 1 2 0.50% 96.01%
23 | ADENOMA DE CELULAS DE HURTLE 1 1 0.25% 96.26%
24 | NISLADAS CELULAS CON ATIPIA 1 1 0.25% 96.51%
25 | BOCIO CON COMPONENTE INFLAMATORIO CRONICO 1 1 0.25% 96.76%
26 | BOCIO TOXICO DIFUSO 1 1 0.25% 97.01%
27 [ CARCINOMA METASTASICO DE MAMA 1 1 0.25% 97.26%
28 | CELULAS ATIPICAS/INDETERMINADAS 1 1 0.25% 97.51%
29 | CITOLOGIA CONSISTENTE CON ADENOMA 1 1 0.25% 97.76%
30 [ INFLAMACION CRONICA 1 1 0.25% 98.00%
31 | LINFOMA NO HODKING 1 1 0.25% 98.25%
32 | NECROSIS 1 1 0.25% 98.50%
33| otrROS 3 2 1 6 1.5% 100.00%
TOTAL 2 [ 711114195 |119] 401 | 100.00% | 100.00%
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TABLA 5

Conparativo ok 15riness frecuanaas de Dagnostioo Gtdogiaos
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De todos los tipos de diagnosticos citologicos los primeros 15 diagnosticos citologicos cubren
el 90% del total y el mas frecuente

de los diagnosticos es Carcinoma Papilar con 132 casos y una frecuencia relativa de 25.4%, el
segundo mas frecuente es Bocio adenomatoso con 77 casos y frecuencia relativa del 19.2%
El tercero mas frecuente es Citologia de tumor folicular con 21 casos y frecuencia relativa de
12%. El quinto mas frecuente corresponde a Bocio coloide con 19 casos y frecuencia relativa
de 4.74%.

TABLA 6
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TABLA 7

GOLD ESTANDAR PARA CARCINOMA PAPILAR

De todos los tipos de diagnosticos histologicos los primeros 10 diagnosticos cubren el 90%
del total y el mas frecuente de los diagnosticos es el carcinoma Papilar con 142 casos y una
frecuencia relativa del 35.4%, el segundo mas frecuente es el bocio Adenomatoso con 92
casos y una frecuencia relativa del 22.95, el tercero més frecuente fue el Bocio Coloide con
41 casos y frecuencia relativa de 10.2%. El cuarto més frecuente es el Adenoma Folicular
con 25 casos y frecuencia relativa del 6.2%. En el quinto lugar aparece la Tiroiditis de
Hashimoto con 21 casos y frecuencia relativa del 5.24%

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS | sensisioap | NEGATIVOS | especificidad | 1TOTAL
POSITIVOS 116 81.7% 16 132
NEGATIVOS 26 243 93.8% 269
prevalencia 142 35.4% 259 64.6% 401
Sensibilidad = 116/ 142 = 81.7%
Especificidad = 243/ 259 = 93.8%
Prevalencia = 142 / 401 = 35.4%
Valor Predictivo + = 116/ 132 = 87.9%
Valor Predictivo -
= 243/ 269 = 90.3%
Exactitud = 359 /401 = 89.5%
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La evaluacion de la prueba diagndstica basada en el “Gold Standard” histoldgico

para Carcinoma Papilar arroja una sensibilidad del 81.7%, especificidad del 93.8%

, Valor Predictivo Positivo del 87.9% y Predictivo Negativo del 90.3%, siendo la

Exactitud del 89.5%

TABLA 8

GOLD ESTANDAR PARA BOCIO ADENOMATOSO

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS | sensiipap | NEGATIVOS | especificidad | 1 OTAL
POSITIVOS 35 38.0% 42 _ 77
NEGATIVOS 57 267 86.4% 324
prevalencia 92 22.9% 309 77.1% 401
Sensibilidad = 35/92 = 38.0%
Especificidad = 267 /309 = 86.4%
Prevalencia = 92 /401 = 22.9%
Valor Predictivo +
= 35/77 = 45.5%
Valor Predictivo -
= 267 | 324 = 82.4%
Exactitud = 302/401 = 75.3%
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En relacion al Bocio Adenomatoso, una patologia Benigna relativamente comun, se
encontrd mediante la evaluacion de prueba diagndstica, que la sensibilidad alcazé
un 38%, la especificidad un 86.4%, Valor Predictivo positivo de 45.5% y Predictivo

Negativo de 82.4%, siendo la exactitud del 75.3%.

TABLA 9 GOLD ESTANDAR PARA BOCIO COLOIDE

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS SENSIBILIDAD NEGATIVOS Especificidad TOTAL
POSITIVOS 6 14.6% 13 19
NEGATIVOS 35 347 96.4% 382
prevalencia 41 10.2% 360 89.8% 401
Sensibilidad = 6./41 = 14.6%
Especificidad = 347 / 360 = 96.4%
Prevalencia = 41 / 401 = 10.2%
Valor Predictivo + = 6./19 = 31.6%
Valor Predictivo - = 347 /| 382 = 90.8%
Exactitud = 353 /401 = 88.0%

En relacion al Bocio Coloide , una patologia Benigna comun, se encontré mediante

la evaluacion de prueba diagnostica, que la sensibilidad alcazo un 14.6%, la
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TABLA 10 -- GOLD STANDARD PARA ADENOMA FOLICULAR
GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS | sensisioap | NEGATIVOS | especiicidad | 1 OTAL
POSITIVOS 8 32.0% 61 ! 69
NEGATIVOS 17 - 315 83.8% 332
prevalencia 25 6.2% 376 93.8% 401
Sensibilidad = 8/25 = 32.0%
Especificidad = 315/376 83.8%
Prevalencia = 25 /401 = 6.2%
Valor Predictivo +
= 8./69 = 11.6%
Valor Predictivo -
= 315/332 = 94.9%
Exactitud = 323 /401 = 80.5%

especificidad un 96.4%, Valor Predictivo positivo de 31.6% y Predictivo Negativo

de 90.8%, siendo la exactitud del 88%.

En relacion al Adenoma Folicular , una patologia Benigna en la que de alguna
manera citologicamente a pesar de encontrarse incluida en la categoria de Citologia
de tumor folicular, la valoracion hacia adenoma folicular tiene los siguientes
resultados : la sensibilidad alcazé un 32%, la especificidad un 83.8%, el Valor
Predictivo positivo un 11.6% y el Predictivo Negativo un 94.9%, siendo la

exactitud del 80
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GOLD ESTANDAR PARA TIROIDITIS DE

TABLA 11 HASHIMOTO
GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS | sensisiipap | NEGATIVOS | especificidad | 1 OTAL
POSITIVOS 7 33.3% 2 _ 9
NEGATIVOS 14 378 99.5% 392
prevalencia 21 5.2% 380 94.8% 401
Sensibilidad = 7121 = 33.3%
Especificidad = 378/380 99.5%
Prevalencia = 21 /401 = 5.2%
Valor Predictivo +
= 7.19 = 77.8%
Valor Predictivo -
= 378 /392 = 96.4%
Exactitud = 385 /401 = 96.0%

En relacién a la Tiroiditisde Hashimoto

, entidad Autoinmune considerada una

patologia Benigna de implicancias importantes en el paciente, encontramos una

sensibilidad 33.3%%, una especificidad del 99.5%, un Valor Predictivo positivo

del 77.8% y el Predictivo Negativo de un 96.4%, siendo la exactitud del 96.0%
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TABLA 12

GOLD ESTANDAR PARA MICROCARCINOMA PAPILAR

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS SENSIBILIDAD NEGATIVOS Especificidad | 1 OTAL
POSITIVOS 5 41.7% 2 _ 7
NEGATIVOS 7 S 37 995% | 394
prevalencia 12 3.0% 389 97.0% 401
Sensibilidad = 5.112 = 41.7%
Especificidad = 387/389 = 99.5%
Prevalencia = 12 /401 = 3.0%
Valor Predictivo +
= 517 = 71.4%
Valor Predictivo -
= 387 /394 = 98.2%
Exactitud = 392 /401 = 97.8%

En relacion al Microcarcinoma Papilar de Tiroides , una entidad maligna cuyas

caracteristicas la hacen dificil de detectar , siendo sus mediciones muchas veces

menores a los 0.8cm de diametro. En estos casos, se aprecié una sensibilidad

41.7%, una especificidad del 99.5%, un Valor Predictivo positivo del 71.4%

y el Predictivo Negativo de un 98.2%, siendo la exactitud del 97.8%
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TABLA 13 GOLD ESTANDAR PARA CARCINOMA MEDULAR
GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS | sensiBILIDAD NEGATIVOS Especificidad TOTAL
POSITIVOS 7 70.0% 0 - 7
NEGATIVOS 3 0o 3o 100.0% | 394
prevalencia 10 2.5% 391 97.5% 401
Sensibilidad = 7./10 = 70.0%
Especificidad = 391/391 100.0%
Prevalencia = 10/ 401 = 2.5%
Valor Predictivo +
= 7.17 = 100.0%
Valor Predictivo -
= 391 /394 = 99.2%
Exactitud = 398 /401 = 99.3%

El Carcinoma medular de Tiroides , una entidad menos comun originada en las

células C parafoliculares . En estos casos, se aprecié una sensibilidad 70.0%, una

especificidad del 100.00%, un Valor Predictivo positivo del 100.00% Yy un

Predictivo Negativo de un 99.2%, siendo la exactitud del 99.3%

136




TABLA 14

GOLD ESTANDAR PARA TIROIDITIS CRONICA

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS SENSIBILIDAD NEGATIVOS Especificidad TOTAL
POSITIVOS 4 40.0% 8 12
NEGATIVOS 6 - 383 98.0% 389
prevalencia 10 ‘ 2.5% | 391 97.5% 401
Sensibilidad = 4./10 = 40.0%
Especificidad = 383/391 = 98.0%
Prevalencia = 10 /401 = 2.5%
Valor Predictivo + = 4./12 = 33.3%
Valor Predictivo - = 383 /389 = 98.5%
Exactitud = 387 /401 = 96.5%

En relacion a la Tiroiditis cronica, una patologia Benigna relativamente comun, se

encontré mediante la evaluacion de prueba diagndstica, que la sensibilidad alcaz

un 40%, la especificidad un 98%, Valor Predictivo positivo de 33.3% y Predictivo

Negativo de 98.5%, siendo la exactitud del 96.5%.
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TABLA 15 GOLD ESTANDAR PARA QUISTE TIROIDEO

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS SENSIBILIDAD NEGATIVOS Especificidad TOTAL
POSITIVOS 3 42.9% 6 - 9
NEGATIVOS s [ 3ss | oss% | 392
prevalencia 7 1.7% 394 98.3% 401
Sensibilidad = 7./10 = 42.9%
Especificidad = 391/391 = 98.5%
Prevalencia = 10/ 401 = 1.7%
Valor Predictivo + = 7.17 = 33.3%
Valor Predictivo -
= 391 /394 = 99.0%
Exactitud = 398/401 = 97.5%

En relacion al Quiste tiroideo, una patologia Benigna resultado muchas veces de
procesos degenerativos o necréticos , se encontré mediante la evaluacion de prueba
diagnostica, que la sensibilidad alcazd un 42.9%, la especificidad un 98.5%, Valor

Predictivo positivo de 33.3% y Predictivo Negativo de 99.0%, siendo la exactitud

del 97.5%.
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TABLA 16

GOLD STANDARD PARA HIPERPLASIA FOLICULAR

GOLD ESTANDAR DX HISTOLOGICO
DX CITOLOGICO POSITIVOS SENSIBILIDAD NEGATIVOS Especificidad TOTAL
POSITIVOS 0 0.0% 2 2
NEGATIVOS 7 392 99.5% 399
prevalencia 7 1.7% 394 98.3% 401
Sensibilidad = 0./7 = 0.0%
Especificidad = 392/394 = 99.5%
Prevalencia = 71401 = 1.7%
Valor Predictivo + = 0./2 = 0.0%
Valor Predictivo - = 392 /399 = 98.2%
Exactitud = 392 /401 = 97.8%

En relacion a LA Hiperplasia Folicular, entidad benigna no tumoral , se encontro

mediante la evaluacion de prueba diagndstica, que la sensibilidad alcazé un 0.0%,

la especificidad un 99.5%, Valor Predictivo positivo de 0.0% y Predictivo Negativo

de 98.2%, siendo la exactitud del 97.8%.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

I.- En nuestro estudio la patologia tiroidea ,de la misma manera que se reporta en la
literatura mundial, es mucho mas frecuente en la poblacion femenina que en la

masculina conviertiendose el sexo femenino en un factor de riesgo.

I1.- La patologia mas comun de la glandula tiroides afecta en nuestro trabajo con
mayor frecuencia a la poblacion econémicamente activa, motivo por el cual la
investigacion en patologia tiroidea se hace prioritaria, mas aun siendo patologias
curables y controlables en su mayor parte.

I11.- En relacion a las categorias diagnosticas mas comunes desde el punto de vista
citoldgico, analizando por separado las entidades estudiadas tanto benignas como
malignas, el carcinoma papilar de tiroides es de lejos la entidad individual mas
frecuentemente diagnosticada por citologia. Sin embargo cabe resaltar que si
sumamos las numerosas categorias diagnosticas citoldgicas benignas de tiroides,
estas sobrepasan a las las condiciones malignas. El carcinoma papilar de tiroides es
la malignidad tiroidea méas comin de manera individual, resaltando pues su

meridiana importancia en la poblacion.
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IV.-Las neoplasias malignas de tiroides mas frecuentes en nuestro trabajo son el
Carcinoma Papilar , el carcinoma Medular de tiroides, seguidas de las metastasis y
de linfoma no Hodking. El hecho de definir claramente entre entidades malignas y
no considerarlas tan solo como positivas a malignidad, conlleva a una terapia
individualizada diferente .

V.- Las diferentes categorias de diagndstico citolégico benigno realizado
diferenciadas unas de otras y no solo consideradas en conjunto como Negativas a
neoplasia maligna, permiten de alguna manera el tratamiento y el prondstico
individualizado de la mayor parte de pacientes.

VI.- Si bien es cierto que la categoria de diagnostico citologico “Tumor Folicular”
es una condicion que engloba el adenoma, la hiperplasia y el carcinoma folicular, el
intento de nuestro trabajo de separarlos en entidades especificas, ha demostrado en
base a la prueba de evaluacion diagnostica, que la Biopsia Por Aspiracion con
Aguja Fina es un método que permite diferenciar con seguridad la mayor parte de
estas entidades de importancia.

VI1.- El hecho de diagnosticar el Microcarcinoma papilar de tiroides en nuestra serie
implica una mayor cobertura y deteccion de lesiones que usualmente son muy
pequefias y que con una técnica e interpretacion adecuadas se pueden diagnosticar
con fidelidad.

VI111.-Nuestro andlisis estadistico para el Carcinoma Papilar de Tiroides nos muestra
niveles de sensibilidad (81.7%), especificidad (93.8%), valores predictivo positivo

(87.9%) y negativo (90.3%) muy altos en comparacion con los diagndsticos
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histolégicos, lo cual demuestra que la BAAF es un instrumento util para el
diagnostico del carcinoma papilar en los pacientes comprendidos en el estudio.

IX.- En las condiciones benignas analizadas estadisticamente, los niveles de
sensibilidad son bajos, sin embargo los de especificidad muy altos, lo cual significa
que el método, es util para el diagndstico de la entidad con gran confianza pero sin

embargo no permite una adecuada deteccion en la poblacién de pacientes.

X.- El Carcinoma Medular de tiroides, en nuestra investigacion,posee un altisimo
nivel de sensibilidad (70%), especificidad (100%), valor predictivo positivo (100%)
y negativo (99.2%), lo cual convierte a la BAAF en el método por excelencia util
para detectar esta entidad con gran exactitud (99.3%). Esto se debe a caracteristicas

citomorfolégicas definidas que determinan esta entidad.
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CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

I.- De acuerdo con nuestros resultados , la BAAF para el diagndstico del cancer de
tiroides debe utilizarse con gran confianza como un método rutinario de
diagnostico en la consulta del paciente endocrinoldgico.

I1.- La utilidad demostrada en nuestro trabajo resalta una vez mas la rigurosidad en
la aplicacion de las condiciones necesarias para la toma de la muestra, debiendose
mantener un entrenamiento constante.

I11.- Recomendamos un extendido fino y una fijacion inmediatas que permitan
obtener buenos preparados citoldgicos a interpretar.

IV.- Recomendamos la utilizacion de La Hematoxilina y Eosina como coloracion
para los preparados citoldgicos .

V.- Una adecuada interpretacion requiere el conocimiento detallado de los criterios
de diagndstico citoldgico.

VI.- Recomendamos la participacion del Citopatdlogo entrenado en la toma de
muestra e interpretacion como ente visualizador del paciente en su conjunto, lo cual
permite una adecuada interpretacion.

VII.- Se recomienda evaluaciones futuras de costo-beneficio que verifiquen la gran
ventaja que significa trabajar con materiales de bajo costo al alcance de la mayor

parte de hospitales de nuestro pais.
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CAPITULO VIII

ANEXOS

6.1. DEFINICION DE TERMINOS:
» Edad: Tiempo que ha vivido una persona. Se establecieron rangos de edades
decenales.
Sexo: Condicion orgéanica que distingue al hombre de la mujer.
Céncer de tiroides: Neoplasia maligna que afecta a la Tiroides.

BAAF O PAAF: Biopsia por aspiracion con aguja fina.

vV VWV V VY

Biopsia Aspiracion con aguja fina: Tipo de biopsia en la cual se utiliza una aguja
muy fina y delgada para obtener una muestra de células de una lesion sospechosa
con fines diagndsticos.

6.2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

TABLA ANEXA NUMERO 1:

FILIACION:
Paciente:

Edad:

Sexo:

N° biopsia:

N° seguro social:
Diagnostico clinico:

Diagnostico citoldgico:
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PARAMETROS:

1) Patrén morfolégico macroscopico:
Tipo macroscopico:

» Bocio difuso

» Bocio multinodular

» Nodulo tnico
Ubicacion:

» Loébulo derecho

» Istmo

» Lobulo izquierdo

» Difuso
Calidad de la muestra:

» Adecuada

» Inadecuada
2) Patron morfoldgico microscépico:
Terminologia diagnostica de Sociedad Karolinska

Terminologia diagnoésica de la Sociedad Papanicolaou
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TABLA ANEXA NUMERO 2:

HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA
SERVICIO DE PATOLOGIA N° 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA BIOPSIA POR PUNCION

ASPIRACION CON AGUJA FINA (BAAF O PAAF 6 PAAF).

DISTINGUIDO PACIENTE: Su médico especialista considera necesaria la realizacion de
una Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (BAAF O PAAF) sobre la lesion que ha sido
detectada.

¢QUE ES LA BAAF O PAAF? : Es una prueba que consiste en obtener una muestra de la
lesion detectada mediante una aguja muy fina y de corto alcance con el fin de estudiarla y
establecer un diagndstico lo mas preciso posible de la enfermedad, aunque en un 15% de
los casos no se llega a un diagndstico certero.

¢COMO SE REALIZA?: La Puncion Aspiracion consiste en pinchar la lesion con una
aguja fina unida a una jeringa de aspiracion y una manija porta-jeringa metélica. El acto
médico es semejante al de una inyeccion, pero en vez de introducir liquido se extrae por
aspiracion una pequefia cantidad de células del tejido cuyo material es empleado por el
patélogo para realizar un diagnostico citolégico de la lesion.

No es necesario acudir en ayunas. Se puede practicar de manera ambulatoria y no es
necesario el ingreso en el Hospital.

La tecnica se realiza sin anestesia porque es practicamente indolora y se realiza en pocos
minutos. Generalmente se obtienen resultados que permiten al médico clinico orientar el

diagndstico y la conducta posterior a considerar para el paciente e incluso su tratamiento.
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¢CUALES SON SUS CONTRAINDICACIONES?: El riesgo mas frecuente es el

sangrado local con la produccion de un hematoma, por lo que deberd comunicarse si existe

alteraciones en la coagulacién de la sangre (como por ejemplo en tratamiento con

anticoagulantes). No existe efecto secundario sobre la salud general.

¢QUE COMPLICACIONES TIENE? : Generalmente la técnica no presenta ninguna

complicacion. A veces aparece en la zona de puncién un hematoma que suele resolverse

espontaneamente en pocos dias, algunos de ellos requieren tratamiento. En ocasiones el

paciente tiene una sensacion de ligera descarga eléctrica en el momento de la puncion que

desaparece al momento de retirar la aguja. También en algunos casos puede inflamarse y/o

infectarse la zona de puncion requiriendo asi mismo el tratamiento adecuado.

¢EXISTEN FALLOS DE LA TECNICA?: En algunos casos el material obtenido es

insuficiente o inadecuado para hacer un diagnostico y en estos casos debera repetirse la

técnica o realizar alguna otra exploracion sustitutoria.

¢CUANDO DEBE VALORARSE LA TECNICA DE UNA MANERA ESPECIAL?:

- En aquellos casos con enfermedades cardio-vasculares ya que en algunas de ellas
(Seno carotideo) pueden presentarse complicaciones graves.

- En los pacientes con trastornos de la coagulacion directos o por administracion de
farmacos que la alteren.
En caso de aparicion de complicaciones, el personal que le atiende tomara en cada
caso las decisiones oportunas para su resolucion. Si las complicaciones aparecen
tardiamente debe acudir por emergencia de este Hospital o del Policlinico que le
corresponda.

Si requiere alguna aclaracion, solicitela antes de someterse a la exploracion.

176



CONSENTIMIENTO

Paciente o familiar responsable al/del que se realiza la puncion

NOMBRES Y APELLIDOS

AUTORIZO AL PATOLOGO ESPECIALIZADO EN CITODIAGNOSTICO POR
PUNCION CON AGUJA FINA A REALIZAR LA PUNCION ASPIRACION Y FIRMO
EL PRESENTE DOCUMENTO DESPUES DE HABERLO LEIDO Y HABER TENIDO
LA OPORTUNIDAD DE PREGUNTAR Y COMPRENDER LO QUE SE ME VA A
HACER, LOS RESULTADOS QUE SE PRETENDEN Y LOS RIESGOS QUE PUEDEN

DERIVARSE.

Médico que realiza la puncidn aspiracion

NOMBRES Y APELLIDOS

Modelo Adaptado del Boletin Informativo Cuatrimestral
Sociedad Espafiola de Citologia
Madrid 1998.
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