Resumen

Se hace referencia a la evaluacion diagndstica del nédulo
de tiroides, reafirmando los conceptos de algoritmo de
estudio. sensibilidad y especificidad de los procedimientos
diagndsticos y costo-efectividad. Destacando una vez mas
el lugar de la citologia y el concepto de seleccion de
pacientes para cirugia, la tactica quirurgica frente al nodulo
tiroideo y la necesidad de la protocolizacion
multidisciplinaria en el estudio y tratamiento de esta
patologia.

Se tratan brevemente los puntos mds controvertidos del
tratamiento de los carcinomas diferenciados del tiroides. la
condicion sine qua non del patdlogo en sala de
operaciones en cirugia tiroidea y el valor de la
cuantificacion del DNA nuclear en el diagndstico y
prondstico de estos tumores.
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Summary

Reference is made to the diagnostical evaluation of thyroid
nodules, reaffirming concepts of study algorythm,
sensitivity and specificity of diagnostical procedures and
cost-effectiveness. The author emphasizes the importance
of cytology. patient selection for surgery. surgical tactics,
and the need of multidisciplinary protocolization in the
study and treatment of this pathology. The most
controversial issues concerning treatment of differentiated
carcinoma of the thyroid, the sine qua non condition of
pathologist presence in the operating room in thyroid
surgery and the value of nuclear DNA quantification in the
dignosis and prognosis of these tumors are briefly
mentioned.

introduccion

El carcinoma de tiroides es el tumor maligno mas
frecuente del sistema enddcrino pero sin embargo es
una patologia relativamente poco frecuente, ocupan-
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do un pequefo porcentaje en las estadisticas de tu-
mores malignos que afectan al ser humano y por
ende en las causas de muerte en el mundo. No sélo
el numero de pacientes es pequefo, sino que ade-
mas la sobrevida prolongada es comun, aun en aque-
llos que terminan muriendo por la propia enfermedad.
Mas aun, dado que los tratamientos son a menudo
exitosos, no puede argumentarse que el cancer de
tiroides sea un problema prioritario de la salud publi-
ca.

Sin embargo, lo que le otorga un aspecto destaca-
do en la practica clinica diaria a esta patologia, es
que, frente a una no poco frecuente tumoracion tiroi-
dea, existen ciertas posibilidades de tratarse de un
carcinoma, posibilidad ésta que rige gran parte de los
gestos diagndsticos y terapéuticos del clinico frente a
dicha tumoracion.

Indudablemente éste es un tema que apasiona,
tanto mas, cuanto mas conocimiento y experiencia se
pretende adquirir, debido quizas a las caracteristicas
particulares de estos tumores y a las controversias
existentes sobre todos los aspectos relacionados a
éstos.

Estas multiples controversias llevan a una inagota-
ble necesidad de informacién y discusion, siendo,
quizas, las responsables del apasionamiento que ca-
racteriza a aquellos que se dedican de una u otra
forma a este tema.

Pretender hacer referencia a todos los aspectos
del carcinoma de tiroides en este espacio es inimagi-
nable, incluso seria dificil poder abarcar tan sélo uno
de ellos con la profundidad necesaria. Por lo tanto se
hara referencia a algunos de los aspectos que se
considerd de interés para esta oportunidad, en una
forma necesariamente breve:

« Evaluacion diagndstica del nédulo tiroideo

« Controversias en la tactica quirurgica:
Extension de la reseccién glandular
Consulta intraoperatoria con patélogo
Diagnostico posoperatorio de cancer

Cuantificacién de la ploidia del DNA
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Evaluacion diagnostica del nodulo tiroideo

La finalidad de la utilizacién de los distintos procedi-
mientos diagndsticos a los cuales puede recurrir el
clinico frente a un ndédulo tiroideo, es obtener con la
mayor certeza posible, informacién sobre la patologia
subyacente en dicho nédulo, que le permita decidir en
una seleccion los pacientes que deberan someterse a
cirugia y aquellos que sélo requeriran observacion.
Nodulo tiroideo:

Adenoma

Coloide

Quiste

Carcinoma

Tiroiditis

OPERAR

Ndédulo tiroideo l—’[ Seleccion ]<
OBSERVAR

La utilizacion de los procedimientos diagndsticos
debe realizarse en una forma secuencial, racional, en
base a la sensibilidad y especificidad de cada uno de
ellos, teniendo en cuenta el concepto de costo—efec-
tividad, concepto éste conocido como algoritmo o pro-
tocolo de estudio (*-12,

El conocimiento de la sensibilidad y especificidad
de los procedimientos diagndsticos con que se dispo-
ne en la institucion donde se estudia este tipo de
patologia, no sélo es importante para la utilizacién de
determinado algoritmo, incluyendo la costo—efectivi-
dad, sino que es esencial para poder tomar decisio-
nes sobre operar u observar al paciente.

El procedimiento diagndstico mas eficaz en la se-
leccién y de primerisima linea en la evaluacién diag-
néstica del nddulo tiroideo es la citologia por aspira-
cién. No existe ningun procedimiento o combinacion
de ellos que alcance la sensibilidad y especificidad de
la citologia. Méas atn, la citologia es el Unico procedi-
miento capaz de dilucidar |la patologia subyacente en
un nédulo tiroideo (13-34),

Por estas razones se considera que la citologia ha
revolucionado el estudio del nédulo tiroideo, con un
impacto tal que en ocasiones puede ser el Unico
estudio necesario. Llevando a autores a afirmar que
los demas procedimientos conocidos son arcaicos en
la valoracién diagndstica de esta patologia (35:39),

Elredescubrimiento de la citologia asociado a una
amplia experiencia ha permitido aumentar significati-
vamente el porcentaje de cancer en las piezas de
reseccion, lo que refleja un verdadero criterio selecti-
vo, sometiendo a cirugia innecesaria un menor nime-
ro de pacientes.

La méas extensa y completa revisién de la citologia
es aportada por Ashcraft y Van Herle sobre 8 series

de 13.071 pacientes, todos los cuales fueron someti-
dos acirugia: 848 con citologia benigna, de los cuales
22 fueron carcinomas (falso negativo: 2,6%); de 484
casos con diagnostico de sospecha y de cancer, 246
resultaron ser carcinomas, con sélo 7% de falsos
positivos. Una segunda revisién sobre 20 series que
incluia mas de 10.000 pacientes no todos de los
cuales fueron operados, revela 2,4% de falsos nega-
tivos, y 3,3% de falsos positivos. Limitando el diag-
ndstico de positivo sélo a aquellos con diagndstico de
céancer, la especificidad ascendié a 99% (casi ningun
paciente con patologia benigna seria operado), pero
la sensibilidad descendi6 a 73%, perdiéndose 27%
de carcinomas, la mayoria de los cuales se encuentra
en el grupo con citologia de sospecha de cancer
(37,38)

Referente a las limitaciones de este procedimiento
diagndstico, la mas importante es que la certeza 'y por
lo tanto su real utilidad es enteramente dependiente
de la experiencia e interés del técnico que realiza este
estudio. Esta es larazén por la cual en nuestro medio,
salvo destacada excepcion, carecemos de una citolo-
gia confiable. La solucién puede estar en una centra-
lizacién de este estudio, con una estrecha relacién
con cirujanos y patélogos dedicados al tratamiento de
esta patologia, de forma tal de adquirir experiencia
suficiente, conocer la sensibilidad y especificidad pro-
pias, junto a un cambio de actitud referente al informe
citolégico, pasando de ser una mera descripcion se-
miolégica del extendido a un informe con un diagnds-
tico segun la terminologia internacional (1732 40)

Otras limitaciones se encuentran en lo referente al
diagndstico de carcinoma folicular, debido a que la
invasion capsular/vascular son criterios histolégicos,
y el grupo de diagnéstico indeterminado por escaso
material citoldgico.

Con referencia a aquellos nédulos catalogados co-
mo sospechosos de ser cancer, Gharib 4" analiza
una serie de 1.970 estudios en la Clinica Mayo hallan-
do 17% de diagndsticos de sospecha, de los cuales
25% fueron malignos.

En este grupo de sospechosos, Gharib concluye
que el scanning no fue de utilidad, dado el hecho que
83% presentd nddulos hipocaptantes (ndédulo frio).
Maés aun, 2 carcinomas fueron hallados en pacientes
con nédulos «calientes».

Eldato mas importante a conocer de lacitologia es
el porcentaje de falsos negativos 42, es decir el ries-
go calculado de dejar carcinomas in situ cuando se
realiza la seleccién de pacientes. El riesgo de diag-
nésticos falsos negativos es inherente a todo método
de evaluaciéon de nddulos tiroideos que deja gran
parte de estas lesiones in situ. Sin embargo el con-
cepto de cirugia selectiva es el aceptado hoy dia,
pudiéndose afirmar que no existe ningln autor que
apoye la reseccion sistematica de todo nédulo tiroi-
deo. Por lo tanto, la preocupacion sobre los diagnos-
ticos falsos negativos significaria en realidad, preocu-
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pacion que la reduccioén de la cirugia que la citologia
permite, lleve a un correspondiente descenso del nu-
mero de carcinomas detectados, en comparacion al
numero de carcinomas detectados cuando se utilizan
criterios clinicos convencionales.

El porcentaje de cancer en las piezas de reseccion
presentado por distintos centros con una citologia de
elevada sensibilidad y especificidad y por lo tanto con
una conducta selectiva demuestran lo contrario.

Hamburger compara una serie de 1.094 casos se-
leccionados para cirugia con los métodos clinicos
convencionales, antes del uso de la citologia, con
53% de lesiones resecadas y 22% de cancer en
piezas de reseccion; con una serie de 888 casos
sometidos a seleccion en base al estudio citolégico,
18% de lesiones resecadas, 45% de cancer en las
piezas de reseccion 43,

En la serie de Gharib sobre 1.970 casos, reporta
18% de resecados y 43% de cancer resecados, Nor-
ton 48%, Suen 47%, etc. 41,

Una cirugia menos selectiva, negaria el principal
valor de la citologia, evitar cirugia innecesaria. Obvia-
mente, la citologia es menos decisiva que la cirugia
sistematica en la deteccién de todos los carcinomas.

Hawkins 44) presenta un aumento del porcentaje
de cancer en piezas de reseccion en pacientes estu-
diados con citologia, de 8,3% en 1981 a 37,3% en
1985. Este aumento de la certeza diagndstica es
debido a una disminucién de la proporcién de pacien-
tes operados de 61% en 1981 a 14,9% en 1985;
reduccion ésta que corresponde a la reduccion de
cirugia en pacientes con patologiabenigna, ya que la
proporcion del nimero total de pacientes en quienes
se detectd cancer se mantuvo constante en forma
anual.

Esta mayor selectividad se debié al incremento
sostenido en la experiencia con la citologia diagnosti-
ca.

Parece oportuno recordar una afirmacion de Vic-
kery: «es increible que haya tomado tanto tiempo el
reconocimiento popular, para un método diagndstico
de probada validez y seguridad en uno de los proble-
mas mas prevalentes de la practica clinica» (%),

El ultrasonido es un método muy preciso en deli-
near la anatomia de la glandula tiroides, las caracte-
risticas fisicas del nodulo en cuestién e incluso detec-
tar otros nédulos no evidentes en la clinica. Los trans-
ductores de alta resolucion permiten detectar
lesiones menores de 2 mm.

Sin embargo el aporte de la ecografia en la deci-
sién de observar u operar al paciente es poco signifi-
cativo.

La ecografia no permite distinguir entre un nédulo
benigno y maligno, ya que no existe ningun signo
ecografico diagndstico de malignidad.

Las caracteristicas fisicas del nédulo tiroideo son
aportadas por la puncién—aspiracion 48,

La deteccion de otros nédulos no descubiertos
clinicamente, no modifica la conducta frente a un
nodulo clinicamente uUnico, referente al riesgo de can-
cer. La existencia de lesiones nodulares microscopi-
cas detectadas no es de interés para el clinico ya que
se desconoce su significado.

Por estas razones, la ecografia ha caido en desuso
y noforma parte de los algoritmos o protocolos de estu-
diodelnédulotiroideo como examende primeralinea.

En un andlisis de Van Herle de series publicadas
sobre 700 pacientes, el ultrasonido brindé diagndstico
positivo de cancer (solido~mixto) con una sensibili-
dad de 90%, especificidad de 18% (mas de 4 nédulos
benignos resecados por cada carcinomay); limitado el
diagndstico positivo a los nédulos sélidos, la especiti-
cidad aumentd a 33% pero la sensibilidad disminuyo
a 85%. Aquel repetido concepto referente a indica-
cién quirdrgica en todo nédulo «sdlido y frio», esta
basado en la falsa premisa que las lesiones quisticas
no presentan riesgo de cancer y por otro lado carece
de selectividad en cuanto a que mas de 80% de todos
los nédulos tiroideos son «frios».

El scanning radioisotdpico sélo asigna probabili-
dad de malignidad sobre |la base del estado funcional
del nédulo tiroideo (47:48),

En la clasica revision de 22 series de Van Herle (37,
de mas de 5.000 pacientes, el 84% de los nddulos eran
«frios», 10,5% «tibios» y 5,5% «calientes»; encontran-
dosecanceren 16%, 9%y 4% respectivamente. Es de-
cir que el nédulo no captante tiene las mayores chan-
ces de malignidad, pero a su vez la mayoriade las ve-
ces corresponde apatologiabenigna.

Incluyendo como diagndstico positivo de cancer
los nédulos acaptantes y aquellos que no se distin-
guen en el scanning (tibios), el testtiene una sensibi-
lidad de 96%, pero una especificidad de 17%, es
decir 5 ndédulos benignos resecados por cada carci-
noma.

Limitando el criterio de positivo sélo a los nédulos
«frios», la especificidad aumenta a 30% (2 benignos
por cancer) pero la sensibilidad disminuye a 87%.

La frecuencia de cancer en un nddulo frio oscila en
12%-35%, correspondiendo el resto a adenomas, ti-
roiditis, quistes, procesos degenerativos en adeno-
mas, etc.

Actualmente ningun test diagnostico ha logrado
100% de sensibilidad y especificidad, pero la citologia
ha demostrado presentar la mayor especificidad y el
scann el mayor grado de sensibilidad, por lo que el
algoritmo de estudio que utiliza Wool en la Clinica
Lahey y Hamburger en Michigan se inicia con el scan-
ning (723, Referente a costo—efectividad estaria justifi-
cado por estos autores por su bajo costo en dicho
pais, a pesar de seleccionar un reducido numero de
pacientes que notendrianindicacion de cirugia, nddu-
los captantes.
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Nédulo tiroideo

Scanning
v v
Caliente Frio/tibio
Citologia
v
Benigno Canc7owpech/ah’1de%emmado
Observar Operar

Para un gran numero de autores el primer gesto
diagndstico es la citologia, indicandose el scanning
para los casos con diagndstico citolégico de sospe-
cha o probabilidad de cancer, sometiendo a cirugia a
los no captantes.

Nédulo tiroideo

CittlJ(ogia
\]
Cancer Sospgcha Ben.igno
Scanning
v v
Frio Caliente
Aut. No fut,
Operar Observar

La pregunta que debe formularse es, si en térmi-
nos de costo—efectividad es aplicable el scanning
para apartar de un gran nimero de casos con nédu-
los no captantes que seran sometidos a cirugia, un
pequeno grupo que demostrara captacion y por lo
tanto se evitaria la cirugia.

Teniendo en cuenta el concepto de costo—efectivi-
dad, la conducta seria someter directamente a aque-
llos con citologia sospechosa a cirugia, aun a cuenta
de operar a unos pocos que presentarian nédulos
captantes con muy bajo riesgo de céncer @,

En aquellos centros que disponen una amplia expe-
riencia en eldiagndstico citoldgico, no sdlo utilizan este
procedimiento en la seleccién de pacientes sino que
ademas es utilizado, cuando se decidio cirugia, en pla-
nificarlatacticaquirurgica, atalgradoque algunos au-
tores han encontrado que la consulta intraoperatoria
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con patélogo no modificd el plan pre—-operatorio reali-
zado enbase al diagnéstico citoldgico (4349-52),

Indudablemente esto resulta de disponer de cito-
patélogos con especial interés y experiencia en cito-
patologia tiroidea (3.

Un diagndéstico citoldgico de benigno no es garan-
tia absoluta que dicho nédulo no sea un carcinoma.
Con razonable experiencia, este diagndstico puede
alcanzar valores superiores a 95% de certeza en la
exclusién de carcinoma 5459,

De la misma manera que el juicio clinico es impor-
tante en el adecuado uso de la citologia en el manejo
de pacientes con ndédulo tiroideo, también lo es en la
indicacion de cirugia. Fue mencionado al inicio que
los diversos procedimientos diagndsticos, de los cua-
les la citologia ocupa el primer lugar, colaboran con el
clinico en decidir en la seleccion de pacientes y por lo
tanto esta decision no sdlc se realiza en base a estos
examenes paraclinicos.

Como ejemplo, un nédulo de 40 mm que desplaza
la trdquea, en paciente afoso, raramente respondera
a la hormonosupresioén que incluso puede ser mal
tolerada, por lo que seguramente serd sometido a
cirugia a pesar del diagndstico citoloégico de benigni-
dad. Un paciente joven con un nédulo de 30 mm con
citologia de adenoma folicular, aun de adenoma ma-
crofolicular, que no responde a la hormonosupresién,
tiene indicacidn de cirugia, no porque se piense en la
posibilidad de cancer, sino en un seguimiento que
puede llegar a ser mayor de 30 anos con eventuales
controles citoldgicos.

Parece de interés destacar conceptos de Cady B.
(56) de una filosofia liberal referente a la indicacién
quirargica del nodulo tiroideo, pero conservadora en
lo referente a extensién de reseccion. Afirmando que
todo nédulo voluminoso que deforma el cuello o des-
plaza la traquea tiene indicacién quirurgica, sin nece-
sidad de ningun estudiopreoperatorio, excepto la pre-
sencia del patélogo en sala de operaciones. Estiman-
do que la maxima utilidad de la citologia se encuentra
en aquellos nodulos relativamente pequefos (20
mm), en los cuales se revela un proceso benigno,
coloide, pattern macrofolicular o tiroiditis, en los cua-
les, claramente no existe indicacion de cirugia, lo que
se calcula en un 50% de los pacientes con este tipo
de nédulos tiroideos.

Extension de la reseccion glandular

Este aspecto de la tactica quirirgica se circunscribe a
los carcinomas diferenciados unilaterales, intratiroi-
deos, donde se centra |la controversia actual, y que
data desde hace mas de dos décadas.

No es el caso de discusién aquellos tumores bila-
terales, con extensién extratiroidea o metastasis a
distancia al diagndstico, por otra parte menos fre-
cuentes, en los cuales la cirugia extensa esta indica-
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da 7. Hacer referencia a la extensidn de reseccion
glandular, ineludiblemente lleva a hacer mencion de
las conductas de tratamiento en un concepto global,
es decir la utilizacion o no de la radioablacion (RA) y
modalidades de seguimiento; ya que la reseccién
quirdrgica puede constituir el primer paso en el trata-
miento, intimamente vinculado a las eventuales con-
ductas terapéuticas subsiguientes, de las cuales el
cirujano en nuestro medio aun no participa, permitien-
do que el anacronico concepto que el cirujano es la
«mano armada del endocrindlogo» (?) continle en
vigencia. Tampoco esta en discusién que el procedi-
miento minimo aceptado frente a un nédulo tiroideo
es la lobectomia total + Istmectomia, concepto que
data desde 1945.

Por lo tanto se pueden definir tres grandes tenden-
cias terapéuticas:

« Tratamiento agresivo sistematico: Tiroidectomia
total (TT) + RA.

» Tratamiento conservador: Lobectomia + Istmecto-
mia + Hormonosupresion.

» Tratamiento selectivo: en base a célculo de riesgo
de recidiva y muerte, utilizando sistema de estadi-
ficaciéon prondstica, segun los factores de riesgo
considerados de mayor importancia:

— Lobectomia + Istmectomia + Hormonosupre-

sion.

— Tiroidectomiacasitotal (TCT) + Hormonosupre-

sion.

— TCT o TT + RA + Hormonosupresién.

Cada una de estas propuestas estd basada en
analisis retrospectivos de grandes series, en las cua-
les se demuestran resultados superiores o no inferio-
res con una u otra modalidad terapéutica. Por su
caracter retrospectivo, no randomizado, muchas son
factibles de critica en un analisis minucioso.

No existe disponible ningun analisis prospectivo
que recomiende una conducta terapéutica en particu-
lar, por lo que los cirujanos enddcrinos varian en sus
interpretaciones de los datos retrospectivos disponi-
bles (45‘58—78).

No parece vislumbrarse en un futuro préximo solu-
cion de esta controversia, a pesar de la extensalitera-
tura publicada al respecto, dada la relativa poco fre-
cuencia de esta patologia, lo extenso del seguimiento
que ameritan estos pacientes, lo que dificulta el estu-
dio prospectivo. Situacion bien definida por Khrishna-
murphy y Blahd 7® al afirmar que no parece existir
una sola opinion unificada en la comunidad médica
sobre la mejor forma de tratamiento del carcinoma
diferenciado del tiroides, influyendo en la seleccién
del mismo, aspectos filoséficos, emocionales y los
inherentes al ambito de formacion profesional. Con-
cepto que es perfectamente aplicable a nuestro me-
dio.

Si bien debemos acostumbrarnos a seguir traba-
jando en esta controversia surge con mayor énfasis la

necesidad de una protocolizacién multidisciplinaria,
en la cual citopatdlogo, patdlogo, endocrindlogo y
cirujano enddcrino actden en intima coordinacidn €0,

Un cirujano que realiza cirugia conservadora, con
buenos fundamentos y un endocrinélogo convencido
de los beneficios potenciales, con buenas razones de
la radioablacion sistematica, es una asociacion, a
veces incluso sin conocer sus respectivas conductas,
que no esta en los mejores intereses del paciente.

Se resumen brevemente algunos de los argumen-
tos, conocidos desde hace muchos anos y que si-
guen en vigencia, de los proponentes de cirugia agre-
sivay conservadora.

» Tiroidectomiatotal:

— Multicentricidad microscopica

— Transformacion anaplasica
Radioablacién
Follow up: 13" = TG
Resultados superiores: sobrevida/recidiva
Evita reintervenciones (alto riesgo)

— Minimo de complicaciones
» Tiroidectomia menos que total:

— Focos microscépicos = escasa significacion
Transformacién anaplasica = excepcional
Bajos porcentajes de recidiva en remanente
Resultados no inferiores. Sobrevida
No beneficios con RA 'y follow up con |13
Excesividad morbilidad con TT

Al no existir estudios prospectivos de grupos com-
parables, las conductas son dispares en base a las
interpretaciones particulares de los datos disponibles
de estudios retrospectivos.

Se reportan cifras de 32—-88% de focos microscopi-
cos multicéntricos en piezas de reseccion de carcino-
maspapilaresunilaterales, posible origen de recidivay
transformacion anaplasica (8182, Sin embargo, varios
andlisis reportan porcentajes de recidiva en el l6bulo
contralateral de 4,6-8,3%,y un 1% de transformacion
anaplasica, otorgandole escasa significacion clinica
en comparacion a los elevados porcentajes de focos
microscopicos. A su vez, determinaria realizar vacia-
mientosradicalesfuncionalesde cuellode indole profi-
lactico, dado los elevados porcentajes de compromiso
microscopico ganglionar, concepto no universalmente
aceptado y que aquellos proponentes de TT sistemati-
cahabitualmente no realizan (28.83-91),

Respecto a resultados superiores con TT y no
inferiores con cirugia menos extensa, son conceptos
fundamentados en analisis retrospectivos, citados per
unos u otros segun su propuesta terapéutica.

Aquellos proponentesde TT reportan minimos por-
centajes de complicaciones, los que realizan cirugia
conservadora citan cifras excesivamente altas. Ex-
tender o no la reseccion al lIébulo contralateral, y a
parte o todo el idbulo, es la base del debate actual,
intimamente relacionado en el contexto global de tra-
tamiento referido al uso o no de la RA (83.92-98) Pgre-
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ceria existir cierta convergencia entre los proponen-
tesde TTy TCT, sin dejar de lado los proponentes de
lobectomia e istmectomia con bien fundados argu-
mentos 4599, Cabria preguntarse, entonces, si las
discrepancias entre TTy TCT no serfan méas de indole
académico. Sin embargo el punto critico continta
siendo la morbilidad potencial de la TT, por el hecho
que la TT no habria demostrado mejores resultados
respecto a sobrevida que procedimientos menos ex-
tensos, es decir no es necesariamente superior. Por
lo que cualquier morbilidad derivada de la misma
seria un precio injustificado para un beneficio no cla-
ramente evidente.

Admitiendo que todo cirujano acepta y trabaja con
un significativo riesgo de complicaciones, se conside-
ra por algunos autores inGtil asumir éste, para un
procedimiento no necesariamente superior respecto
a los resultados (100),

Sin embargo, el importante nimero de autores que
realizan TT, considera haber seleccionado una estra-
tegia que brinda al paciente las mejores chances de
curacién con una minima morbilidad (95.101-114),

Un aspecto fundamental en el estudio del trata-
miento del carcinoma diferenciado de tiroides son los
factores prondsticos, motivo de extensos andlisis en
la literatura. No solo por su enorme implicancia en el
pronostico y el analisis del impacto del tratamiento en
grupos comparables de pacientes respecto a estos
factores, sino en disponer de factores confiables en
definir los pacientes con minimo riesgo de muerte (la
mayoria de los pacientes) y por lo tanto factibles de
una terapéutica conservadora, evitando la morbilidad
de una conducta agresiva y aquel grupo con alto
riesgo de muerte y recidiva que se beneficiara de un
tratamiento radical de inicio ('19),

Referente al anélisis de resultados de tratamiento,
si se comparan dos series de pacientes que no son
iguales referentes a las variables pronosticas, cual-
quier diferencia en los resultados puede ser errénea-
mente atribuida al tratamiento.

El otro aspecto esencial en el estudio de los facto-
res prondsticos, como ya se menciono, es la utiliza-
cion de sistemas de estadificacién de los pacientes
en grupos de riesgo, permitiendo realizar un trata-
miento selectivo, concepto que cada dia parece acep-
tarse mas y se aplica en destacados centros mundia-
les. Concepto que surge de innumerables analisis
retrospectivos sobre los factores que mas influyen en
el prondstico del paciente (116-123)

En el analisis de los factores prondsticos, la mayo-
ria coincide en cuales son los factores méas importan-
tes pero difiere en la importancia relativa de cada uno
de ellos (124-129),

Elinstituto Gustave Roussy (3% en 546 casos ana-
lizados, encuentra la edad ('3 |ahistologia, referente
al grado de diferenciacién histoldgica, distinguiendo
entre papilar y folicular bien diferenciado del folicular

105

moderadamente diferenciado, sexo y ganglios palpa-
bles.

Wanebo, de la Universidad de Virginia (89, la ex-
tension tumoral (tamafo y extension extratiroidea),
edad e histologia (folicular peor prondstico). Tenvall J,
Lund University de Suecia, reanalizando el sistema
EORTC, Organizacién Europea de Investigacion y
Tratamiento del Cancer, Grupo Tiroides, concluye
que solamente la edad, extension local y metastasis
son los factores mas importantes (132.133),

Sakamoto A, del Cancer Institute of Tokyo (34),
reafirma el concepto de grado de diferenciacién histo-
l6gica, independientemente del tipo histolégico del
tumor, encontrando en un anélisis de 258 casos, de
alto riesgo aquellos papilar o folicular pobremente
diferenciados.

Lang W, de Hannover Medical School (13%), distin-
gue claramente la diferencia prondstica entre los dos
tipos de carcinoma folicular, encapsulado o minima-
mente invasory el extensamente invasor, como factor
de riesgo mas importante en los casos de este tipo
histoldgico.

Simpson WJ (138) analizando 1.578 casos del Prin-
cess Margaret Hospital, University of Toronto y del
Ontario Cancer Center, determinan distintos factores
segun la histologia, para el papilar: la edad, extension
extratiroidea y grado de diferenciacion histoldgica;
para el folicular: la extensién extratiroidea, metésta-
sis, tamafno (40 mm), ganglios y por Gltimo la edad.

En base a estos hallazgos, determinaron las pau-
tas de un tratamiento selectivo o protocolo.

La Clinica Lahey "7, cred el denominado sistema
AMES, edad, metastasis, extension y tamano:

» Grupo de bajo riesgo:
Menores de 41-51 (hombre—mujer) sin metés-
tasis.
Mayores con papilar intratiroideo, folicular en-
capsulado
Tamafo menor de 50 mm.

» Grupo de alto riesgo:
Metastasis.
Menores de 41-51 con folicular invasor.
Mayores con papilar con extension extratiroidea
con folicularinvasor.
Tamafo mayor de 50 mm.

Este sistema ejemplifica la importancia del analisis
multivariable de los factores prondsticos. Un ejemplo
se da cuando se analiza aisladamente un solo factor,
determinando conclusiones erréneas; cuando se
agrupan sélo por tipo histoldgico 940 carcinomas en
la Clinica Lahey, se encontrd cifras de recidiva y
mortalidad para el carcinoma folicular que duplicaban
a las correspondientes al papilar.

Este hecho no se explicaba por la histologia, sino
que la mayoria de los pacientes con tumores folicula-
res eran de edad avanzada, factor primordial en el
prondstico (%7, Tal es asi, que cuando se agrupan
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solamente por edad, aquellos pacientes mayores de
40-50 anos presentaban cifras de recidiva y mortali-
dad 3 a 4 veces superiores al grupo de menores (138),

La Clinica Mayo presenta un sistema similar pero
mas sofisticado, tipo multivariable, agrupando los pa-
cientes en bajo y alto riesgo segun un score. Es el
sistema AGES: edad, grado histolégico, extensién

Tabla 1. Agrupacion de los porcentajes segun riesgo.

AGES Papilar Mortalidad
Bajo riesgo (737) 86% 2%
Alto riesgo (121) 14% 46%
AMES Papilar/Folicular Mortalidad
Bajo riesgo (277) 89% 1.8%
Alto riesgo (33) 1% 46%

(localy a distancia) y tamapo (120139,
Un elemento a favor de la validez de estos siste-

Tabla 2. Mortalidad segin causas en 20 anos.

Bajo riesgo 1.1% 1%
Alto riesgo 40.8% 40.3%
AGES AMES

mas surge cuando se comparan ambos en su capaci-
dad de agrupar los pacientes segun riesgo (tabla 1).

Analizando la mortalidad segun causa especifica
de muerte a 20 anos (tabla 2).

Tabla 3. Estadificacion de los tumores UICC/AJCC
Edad < 45 anos
Estadio |: cualquier T, cualquier N, Mo
Estadio 1I: cualquier T, cualquier N, M1
Edad > 45 afos
Estadio I: T1, No, Mo

Estadio Il: Tz, Ng, Mo,
Ts, No, Mo
Estadio lll: T4, No, Mo

Cualquier T, Ny, Mg
Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, My

T1: 10 mm. T2: 10—-40 mm. T3: 40 mm. T4: extension extrati-

roidea.

Por lo tanto la relacién de chances de muerte son:
« Alto riesgo/bajo riesgo:

— AGES: 40/1.

- AMES: 371

Otro ejemplo de la importancia de la edad en pro-
noéstico esta determinado por el nuevo sistema TNM
ajustado a la edad (tabla 3).

Se distingue en el primer grupo la independencia
del tamafo y adenopatias referente al estadio | y la
existencia de metastasis en un estadio |l en el prime-
ro a un |V en el segundo grupo (140-141),

Cuando se analizan resultados de tratamiento, no
solo debe tenerse en cuenta los datos de sobrevida,
sino que ademas la potencial morbilidad de una reci-

Tabla 4. Riesgo relativo de recidiva a 30 anos.

Bajo riesgo Alto riesgo
Lobectomia 14% 59%
Resec. Bilateral 4% 26%
(866) (97)
diva.

La Clinica Mayo determind los porcentajes de reci-
diva a 30 anos en ambos grupos de riesgo para el
carcinoma papilar (tabla 4).

Sin embargo no existieron diferencias en sobrevi-
da entre los sometidos a lobectomia y aquellos a
reseccion bilateral. Por lo tanto, no hubo muertes por
recidiva. Tampoco existieron diferencias entre TCT y
TT.

Por estos motivos la Clinica Mayo recomienda la
TCT para evitar la morbilidad de la recidiva, pero no
con intencion de aumentar las chances de sobrevida
del paciente. Aquellos proponentes de tratamiento
conservador prefieren reintervenir en los casos de
recidiva, en lugar de extender la reseccion en la ciru-
gia inicial, reportando porcentajes de recidiva en el
remanente, inferiores.

Respecto a mortalidad, reporta a los 25 afos, en
734 casos catalogados de bajo riesgo, no diferencias
entre lobectomiay reseccién bilateral y en el grupo de
alto riesgo una diferencia pequefia pero significativa.

La radioablacién (RA), es decir la destruccion de
parénquima tiroideo remanente en anticipacioén ante
un eventual uso del radioyodo en forma terapédutica,
es utilizada segun las tres grandes tendencias tera-
péuticas.

La tendencia conservadora, que realiza cirugia
conservadora no realiza RA ni seguimiento con radio-
yodo. Utilizandolo cuando se evidencian clinicamente
metastasis no considerando de beneficio la deteccion
precoz de las mismas con scanning seriados. Crile,
de Cleveland Clinic, considera que aquellas microme-
tastasis detectadas y tratables con 137, pueden serlo
tan efectivamente con hormonosupresion (142),
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Aguellos que aplican criterio selectivo, realizaran
RA en aquel grupo de alto riesgo de recidiva y muerte
(143-146) variando los criterios selectivos en distintos
centros.

Aquellos que realizan TT sistematica, realizan la
RA del mismo modo. No existe acuerdo unanime
referente a la dosis de RA, en la necesidad de realizar
screening periédico y p orcuanto tiempo (147-154),

La eficacia del radimjodo en el tratamiento de las
metastasis que lo captan a dosis terapéuticas, no ha
sido aun establecido gn un estudio controlado. Los
pacientes con metastasis pulmonares tratados con
radioyodo presentan una mayor sobrevida, sin em-
bargo este mejor prondstico puede ser debido a la
aparente menor agresividad de los tumores que cap-
tan radioyodo (111.183.158) | 3 interrogante de si aque-
llos pacientes sin evidencias macroscopicas de tumor
residual deben recibir radioyodo a fin de lograr la
ablacién de parénquima remanente, permanece sin
respuesta. Mas aun, el numero de pacientes y lo
extenso del seguimiento requerido para proveer una
respuesta definitiva hace poco probable que un estu-
dio de estas caracteristicas se realice en un futuro
préximo (156),

Consulta intraoperatoria con patélogo (CIP)

La presencia del patélogo en sala de operaciones en
el curso de cirugia tiroidea es esencial. Concepto
compartido por la mayoria de los autores y promulga-
do desde hace afos en nuestro medio por el Dr.
Bolivar Delgado. (53.157-1%9)_ Es justamente en nuestro
medio donde su importancia adquiere mayor trascen-
dencia, ya que la mayoria de las veces se desconoce
la patologia responsable de la tumoracion tiroidea, ya
que como se afirmd carecemos de una citologia diag-
néstica.

Por lo tanto la CIP permite que el cirujano que en
principio esta «operando un bulto en el tiroides» se
convierta en la mayoria de las veces en una determi-
nada patologia, por lo cual podra realizar la tactica
quirurgica adecuada a la misma. Es decir se evitaran
resecciones innecesariamente extensas o inadecua-
das a la patologia existente.

El patélogo podra diagnosticar carcinoma papilar,
medular y folicular invasor. Confirmar la existencia de
metastasis ganglionares en ganglios macroscépica-
mente sospechosos o en los casos de autores que
realizan la biopsia sistematica, permitira confirmar la
desvascularizacion inadvertida de una paratiroides y
por lo tanto su implantacion muscular.

El aspecto mas discutido y criticable del estudio
por congelacién, son las neoplasias foliculares. Son
reconocidas las dificultades, no sélo intraoperatorias
y los aspectos aln controvertidos en el diagndstico
de cancer frente a una neoplasia folicular. Mientras
algunos patdlogos discrepan en definir la invasion
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capsular, otros basan su diagndstico en la angioinva-
sion (160.161),

Frente al diagndstico citoldgico de neoplasia folicu-
lar, con elementos o no de sospecha de malignidad,
hay autores que no realizan CIP, esperando el resul-
tado definitivo en 48 horas luego de la lobectomia. En
caso de tratarse de un carcinoma, reintervienen al
paciente a fin de realizar la lobectomia contralateral,
l6gicamente proponentes de TT sistematica, aun
siendo minimamente invasor (199110,

LapropuestadeBlock,derealizaruna TCT en estos
casos de nodulos con sospecha de cancer sin confir-
macién anatomopatoldgica intraoperatoria para evitar
una eventual reintervencion, esta determinando reali-
zar encasi 90% de los casos reseccionesinnecesaria-
mente extensas,conductaque parece estarmas enlos
interesesdel cirujano que del paciente (162.163),

Similar situacién se denota en aquellos proponen-
tes de extender la reseccion a gran parte del l6bulo
contralateral sistematicamente sin la presencia del
patélogo en sala de operaciones frente a todo nédulo
tiroideo (184, En determinados centros donde el diag-
noéstico citolégico tiende a la excelencia, donde se
identifican parametros de mayor sospecha de cancer
en la neoplasia folicular, se plantea al paciente la
opcién de realizar una cirugia mas extensa de inicio
para evitar una posible reintervencion, casos muy
seleccionados, con estudios citolégicos de citopatdlo-
gos de gran experiencia (4377,

La utilidad de un procedimiento diagndstico, es
operador dependiente y al igual que en la citologia, en
la CIP es fundamental. Un ejemplo de ello es la ca-
suistica presentada por el Dr. Bolivar Delgado ('5¢
sobre 158 nddulos operados, en los que hubo 85
neoplasias foliculares:

En 83 casos el patélogo expidid un diagndstico
(97,6%):

« 70 adenomas
« 13 carcinomas: 8 encapsulados, 5 invasores.

El estudio definitivo demostrd que los 70 adeno-
mas eran tales (no falsos negativos) y de los 8 carci-
nomas, 3 fueron adenomas (falso positivo: 3,6%). Por
lo tanto una sensibilidad de 100%, especificidad de
95% y un valor predictivo positivo de 76,9%.

En otro reporte del mismo autor ('%8 sobre la utili-
dad de la CIP en 163 nddulos tiroideos, se determina
una sensibilidad de 89,6%, especificidad de 95,8% vy
una certeza de 94,8%.

RosenY, en 504 casosreporta una sensibilidad de
53%, especificidad de 100% y certeza de 97,9%.

Attie JN, en 732 estudios, reporta 16,2% de falsos
negativos (189,

Siguiendo la consulta generalmente aceptada de
dar por finalizada la intervencion quirdrgica con la
lobectomia—istmectomia, con el diagndstico de benig-
nidad del patdlogo (°Y), la conducta en caso de surgir
el diagndstico posoperatorio de carcinoma folicular
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minimamente invasor dependera de las diversas con-
ductas terapéuticas. Aquellos que realizan TT, rein-
tervendran, los proponentes del tratamiento conser-
vador simplemente realizaran seguimiento, y los que
aplican un criterio selectivo actuaran en base a la
valoracién de riesgo. Otros, conducta muy discutida,
intentaran la RA del lébulo remanente. En suma, el
Gltimo paso en la evaluaciéon de un nédulo tiroideo, y
en nuestro medio, muchas veces el primero, es la
lobectomia diagndstica con el patdlogo en sala de
operaciones, para determinar el diagndstico, la exten-
sién de reseccion glandular y evaluar el territorio gan-
glionar.

Cuantificacion de la ploidia del ADN

A pesar de los considerables progresos que han
sido hechos recientemente en definir los factores que
especificamente influyen en la mortalidad del carcino-
ma diferenciado de tiroides, permitiendo una conduc-
ta selectiva de tratamiento, una de las causas de que
aun hoy no exista un tratamiento de aceptacién una-
nime, es la dificultad en definir con total certeza el
potencial maligno de un determinado tumor.

Los dos aspectos de mayor interés en la cuantifi-
cacion de la ploidia del ADN son su capacidad diag-
néstica frente a la neoplasia folicular, concepto que
desaté particular interés ante las dificultades existen-
tes en el diagndstico conocidas y por su factibilidad
de acceso por medio de la citologia; y lo referente a
su valor prondstico en los carcinomas diferenciados.

El analisis de la ploidia del ADN esta basado en el
hecho que las células normales presentan valores
diploides de ADN y las células tumorales valores
euploides (di-tetraploides) y aneuploides. Se asume
en general que el contenido de ADN de una neoplasia
esta elevado, con un alto indice mitético. No estando
claro aun, si esto es la causa o el efecto de la trans-
formacion neopléasica (169),

Grant CS, recientemente agrupé los numerosos
reportes sobre la cuantificacion del ADN, encontran-
dose diversas conclusiones, desde que la aneuploi-
dia indica malignidad, reclasificando los adenomas
como carcinomas no invasivos o lesiones de poten-
cial maligno. Sin embargo que la aneuploidia en el
adenoma folicular es un factor de potencial maligni-
dad es dificil de verificar o refutar, ya que en conjunto
estos reportes no demuestran una nitida distincién en
la ploidia del ADN entre adenoma y carcinoma folicu-
Iar (167—171).

Las conclusiones hasta la fecha de centros como
Karolinska, Mayo, Harvard, Michigan son que el ana-
lisis de la ploidia no es parametro certero en distinguir
entre benignidad y malignidad en la neoplasia folicu-
lar; luego de realizado el diagndstico histoldgico de
carcinoma, este andlisis es Util porque se correlacio-
na muy bien con el prondstico del paciente (172-177),
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Parece estar demostrado que carcinomas aneu-
ploides, presentan mayor porcentaje de recidiva, me-
tastasis y muerte comparado a aquellos carcinomas
con un pattern diploide. La diploidia implicaria una
larga sobrevida, mientras que la aneuploidia esta
asociada a un pronodstico variable. Inde-
pendientemente del tip histoldgico, las lesiones fata-
les son invariablemente neuploides, mientras que
las asociadas a prondstic favorable son diploides o
aneuploides.

La aneuploidia se en entra con mas frecuencia
en pacientes afosos, on extensién extratiroidea y
tumores con men ado de diferenciacién histolégi-
ca.

El valor exacto como factor pronédstico en relacion
alosdemasfactores analizados, aln no esta determi-
nado, pero como parece vislumbrarse de los trabajos
en la Clinica Mayo, se constituird en un relevante
factor prondstico y en un integrante mas en los siste-
mas de estadificacion prondstica hoy vigentes.

La estandarizacién y popularizacion de los méto-
dos de analisis del ADN nuclear permitira definir con
mayor certeza su aporte a los datos ya disponibles en
definir el riesgo de recidiva y muerte en pacientes
afectados por carcinomas diferenciados de tiroides.
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Comentario del Dr. I. Otegui

Como fue dicho insistentemente el diagndstico preoperato-
rio, desde el punto de vista estructural de la patologia tiroi-
dea, en nuestro medio, estd en manos de los citélogos,
realidad que tiene un valor tradicional. Ha sido también
recurrente el senalar por parte de los colegas cirujanos la
poca confianza, en el momento actual, tienen en los resulta-
dos de la citologia mas ain comparandolos con los de otros
medios. Histéricamente la citologia en nuestro medio se
desarrollé bajo la notoria influencia del Dr. Paseyro, con el

reconocimiento de este hecho en el mundo entero. En ese
momento Iz citologia era poco desarrollada, fuera de nuestro
pais. que comienza a ser pujante a partir de la década del
‘70 y a2 usarse mente particularmente en EE.UU.
y a nivel de lo andnavos. El desarrollo en estos
paises lego do a resultados muy eleva-
dos de dia acion de los hechos cito-
Iégicos que - "dente que en nuestro
medio se produ 0 'o que nos lleva al valor
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que en el momento actual le estamos adjudicando a este
examen. Otro hecho al que me quiero referir es en relacion
con la biopsia extemporanea al cual por lo que hemos
escuchado nuestros cirujanos recurren a ella sistematica-
mente al no confiar en la citologia. Nosotros apoyamos
totalmente este esfuerzo y creemos que en nuestro Hospital
de Clinicas deben formarse personas con experiencia a
través de una practica sistematica, perfeccionando de esta
manera a los patélogos que la realicen. Sin duda este hecho
requerira un tiempo por el caudal de material a examinar
que esta muy por debajo de lo que en clinicas fuera del pais
realizan.

Las limitaciones que mayormente queremos citar es la
diferenciacion o diagndstico de los tumores foliculares y
hirthlerianos que ofrecen real dificultad y que ya se esta

Dr. Fernando Botta

realizando esfuerzo en la concentracion del ADN que se
aleje de la condicion diploide, que es la condiciéon normal.
Deseamosdestacar el hecho que constantemente debemos
considerar y es que existen tumores diferenciados folicula-
res que en realidad son variantes del carcinoma papilar y
cuyo reconocimiento es importante a los efectos de valorar
el prondstico.

Resumiendo:

A) Insistir en la citologia, entrenando nuestros citélogos en
centros apropiados (tal vez se deba integrar la citologia

dentro del Dpto. de Patologia).

B) Insistiren la biopsia extemporanea.

C) Establecer correcto diagnéstico de las variantes histopa-
tolégicas de los tumores de tiroides.

Comentario del doctor Blasiak

Cuando se hablé de morbilidad y en eso estoy de acuerdo
con el doctor Otegui, el doctor Botta no mencioné para nada
las paralisis recurrenciales y otros problemas laringeos que
presentan los operados de tiroides. En un trabajo de revi-
sion que he hecho, de pacientes operados de la glandula
tiroides, vistos en la Policlinica Foniatrica del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de Clinicas y en mi consul-
torio, comprobé que un porcentaje importante habia tenido
problemas con la voz en el posoperatorio. En lo referente a
paralisis recurrenciales, en un total de 302 pacientes estu-
diados, en 143, es decir 47%, las paralisis recurrenciales
fueron de origen tiroideo posquirdrgico.
¢ Cuales fueron esos problemas de voz?

Ademas de las disfonias producidas por las paralisis
recurrenciales habia pacientes que se cansaban facil al
hablar y perdian su voz. Otros que se quejaban de que
tenian poca intensidad en su voz o que tenian poca claridad
al hablar. Estas ultimas alteraciones no tan llamativas como
la disfonia producida por las pardlisis recurrenciales, ocasio-
nan una importante morbilidad de los operados. Si estas
alteraciones de voz las padece una persona que tiene que
dar clases, o es alguien que canta, un cantante o un maes-
tro de canto, o que trabaja en comunicacién como ser un
locutor de radio, de television, o es un actor, un relator de
futbol, va a tener dificultad para desempenarse en sus fun-
ciones y va a estar desesperado y con un mal recuerdo del
cirujano que lo operd.

¢ Por qué esa disfonia, ese cansancio vocal, esa poca
potencia en la voz o esa voz opaca?

La disfonia seguramente por estar lesionado el nervio
recurrente. Los otros trastornos serian por lesiones: a) de la
musculatura extrinseca de la laringe (la musculatura infra-
hioidea), b) de la rama externa del nervio laringeo superior,
que inerva al musculo cricotiroideo, musculo que tensa las
cuerdas vocales.

Después de este estudio me quedé preocupado por el
alto porcentaje de pacientes operados de tiroides con tras-
tornos vocales en el posoperatorio.

Estando en Nueva York en el Servicio de Otorrinolaringo-
logia del profesor Hugh F. Biller, usufructuando de una
beca, tuve oportunidad de ver varias operaciones de tiroides
realizadas por el propio doctor Biller. Deseo sefalar que el
profesor Biller habia trabajado con los grandes maestros de
la cirugia de cabeza y cuello: John Conley y Joseph H.
Ogura. La pregunta que le hice al doctor Biller fue ¢ Los
pacientes operados de tiroides por ustedes tienen muchos
problemas de voz en el posoperatorio? ;Tienen muchos
pacientes con paralisis recurrenciales? Me contesto rapida-
mente: «Muy pocos, casi no tenemos». En un primer mo-
mento dudé de su respuesta. Pero cuando lo vi operar, las
dudas desaparecieron. Pensé: «Operando como él lo hace,
es muy dificil que los pacientes tengan problemas de voz en
el posoperatorio». Era muy cuidadoso durante todos los
tiempos quirdrgicos. Le dedicaba todo el tiempo necesario,
no tenia apuro. Asi en todas las intervenciones, buscaba y
disecaba el nervio recurrente con delicadeza. Pero no sdlo
era cuidadoso con el nervio recurrente, sino que también lo
era con todos los iempos del acto quirtrgico, desde el corte
de piel hasta el instante de la extirpacion de la glandula.
Evitaba todo sangrado, no tironeaba de los musculos infrahio-
deos, no los desgarraba. Cuidaba sobremanera del musculo
cricotiroideo y de su inervacion, que sabemos que proviene de
la rama externa del laringeo superior. Me di cuenta que proce-
diendo asi era muy dificil tener como complicaciones un hema-
toma en la logia tiroidea o una paralisis nerviosa. Comparando
nuestros cirujanos con el doctor Biller, creo que nosotros
conocemos los cuidados que debemos tener en cada tiempo
de la cirugia tiroidea, pero por apuro a veces olvidamos algu-
nos detalles, y el cuidado deja de ser tan perfecto ocasionan-
do iatrogenias, tan perjudiciales para el paciente y el cirujano.

Para terminar creo, al igual que el doctor Otegui, que son
muy importantes estas reuniones de conjunto, que permiten
intercambiar opiniones y asi mejorar la asistencia del pa-
ciente. Debemos reunirnos mas a menudo los que participa-
mos en el tratamiento de los pacientes con problemas tiroi-
deos, para conversar sobre los problemas que plantean
buscando evitar iatrogenias.

Comentario del Dr. Bolivar Delgado

Nos na parecido muy interesante la presentacion del Dr.
Botta y los comentarios del Dr. Otegui y del Dr. Blasiak

Creo que es un tema muy importante que por supuesto
no esta solucionado
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Con respecto a él creo que se podria resumir nuestra
posicion que en este tema del cancer tiroideo y del nddulo
tiroideo hay 2 posiciones extremas como son los tratamien-
tos sistematicos (los que hacen tal cosa y siempre la ha-
cen) y nosotros que estamos en una posicion de los trata-
mientos selectivos. Selectivos de todo: de los examenes
que pedimos, de la extension de la reseccion de la glandu-
la, del uso o no del radioyodo, del tipo de seguimiento, etc.
En todo tenemos un criterio selectivo y vamos a tratar de
mostrar el por qué de ello.

Vamos a empezar por los examenes de laboratorio: estu-
diamos esta serie de 150 nddulos tiroideos que tiene todos
controles de anatomia patolégica y que han sido estudiados
por citologia por puncién, gamagrama y en menor cantidad
por ecografia. En este trabajo lo que buscamos era determi-
nar el error que se habia cometido. El error era no darse
cuenta si era un nédulo Unico o multiple, confundir un bocio
difuso con uno nodular etc. y encontramos una cosa muy
importante: la clinica tenia un porcentaje de error de 23% y
éste se corregia al grado mayor cuando se le agregaba la
citologia. Pero ¢ qué otra cosa mas interesante se observa?
Que cuando se asociaban otros métodos diagnésticos como
la ecografia y el gamagrama, el porcentaje de error aumen-
taba.

Esto demuestra algo, que la clinica nuestra ha insistido
mucho, y es que la superposicion de examenes no siempre
es buena, que aumenta el grado de error y en esta estadis-
tica ello quedd claramente demostrado.

Por ello nosotros no somos sostenedores de la tesis de
superponer examenes sino de encadenarlos en forma se-
cuencial cuando ello es necesario.

Compartimos el criterio, como el Dr. Botta ya lo explico,
que el nédulo que segun la centellografia puede ser un
carcinoma en el nddulo frio y el neutro, es decir el nédulo no
caliente. De estos 111 nddulos no calientes que nosotros
pensamos que podrian corresponder a carcinomas en este
estudio el gamagrama tiene una sensibilidad de 95% pero
con una especificidad de sélo 16%, lo cual quiere decir que
hay un porcentaje muy grande de falsos positivos. Esto lleva
a que este signo gamagrafico nédulo frio-neutro no sirva
para hacer el diagnéstico de cancer en mas de 80% de los
casos. Este bajo porcentaje hace que no se justifique su uso
por su bajo costo—efectividad.

Sitomamos ahora la ecografia y aceptamos como patron
el nodulo sélido y mixto como probable de carcinoma (de-
jando constancia que en los nédulos quisticos se han descri-
to hasta 20% de carcinomas) (nosotros tenemos 22%) este
signo contribuye al diagndstico solamente en 45% de los
casos y por tanto tiene poco valor.

Cuando tomamos la citologia (son 177 nédulos con ella)
los resultados los clasificamos (nosotros porque los citélo-
gos de este pais salvo excepciones no lo hacen) en positivo
de cancer cuando se informa cancer, de sospecha cuando
en el citograma hay predominio de células tiroideas media-
nas y negativos de cancer cuando ellas faltan. Vemos que
en 13 diagndsticos positivos solamente corresponden a
cancer 9, es decir que 4 son falsos positivos. La sospecha
es el grupo mas grande y esto es lo que falsea muchas
estadisticas citoldgicas. En él estan casi todos los carcino-
mas foliculares y por supuesto los adenomas: en 86 citogra-
mas de sospecha hubieron 14 carcinomas es decir que casi
la mitad de los carcinomas de la serie estaban en este
grupo. Es por ello que debemos incluir este grupo dentro de
los positivos, con lo cual se logra aumentar el porcentaje de
falsos positivos y disminuir la precision del método.
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De estos citogramas 78 fueron negativos de cancer (y de
sospecha de él) pero en ellos hubieron 9 carcinomas que
representan los falsos negativos: 1%

¢ Cuadl es la explicacién de que haya tantos falsos positivos
y falsos negativos en los citogramas en nuestro medio en
comparacion con la bibliografia? Creemos que pueden ser 3:
una es el poco conocimiento citoldgico de los citélogos nues-
tros (salvo excepciones); otra el escaso materiai que se extrae
para hacer el estudio. Tengo trabajos de Hamburger que me
presto el Dr. Otegui y en él se exigen que se realicen 6
punciones por nédulo y 6 extendidos de cada puncién, se
decir unas 18 laminas antes de decidir el diagndstico citoldgi-
co. La ultima explicacion es que nuestros citdlogos raramente
se interesan en averiguar qué tenian realmente los pacientes,
a quienes ellos le hicieron el estudio citoldgico.

Sin embargo y ain asi cuando vamos a ver los resulta-
dos de la citologia aceptando el positivo como el positivo
mas la sospecha nos encontramos que este estudio tiene un
porcentaje de certeza de 60% (en nuestra estadistica) mu-
cho mayor que el que tiene el gamagramay la ecografia por
lo cual a pesar de sus resultados poco confiables lo conside-
ramos el procedimiento diagnéstico de primera linea. Yo
diria que es el Unico que se precisa para saber un cirujano
que debe hacer con un nédulo tiroideo.

Esto es una cosa muy interesante que viene a senalar el
punto sobre el que ha habiamos insistido: cuando calcula-
mos la certeza de la citologia hallamos un porcentaje de
43% de falsos positivos pero si calculamos qué pasa si a la
citologia le agregamos el gamagrama, nos vamos a 60% de
falsos positivos; con citologia y ecografia 50% de falsos
positivos y si sumamos los 3 resulta 70%, lo cual significa
que la superposicién de procedimientos diagnésticos, por lo
menos en lo que respecta a nddulos tiroideos, no sirve.
Entonces considerando ahora el indice de certeza para te-
ner un patrén de comparaciéon comin a todos tenemos:
citologia sola 60% de certeza; citologia positiva gamagrama
30%; citologia positiva ecografia 50% y con fos tres 38%.
¢ Qué conclusion se saca de esto? Que es mejor no pedir ni
gamagrama ni ecografia que ademas tienen una muy baja
costo—efectividad. El gamagrama por ejemplo cuesta mu-
cho. En otros paises como en los Estados Unidos no pasa
esto y el gamagrama cuesta lo mismo que la citologia,
mientras que aqui cuesta varias veces mas.

Esto es la explicacion de por qué nosotros pensamos

‘que el pedido de exdmenes debe ser selectivo, secuencial y

no superpuesto.

Si tenemos un nédulo tiroideo clinicamente Unico lo pri-
mero que pedimos es el estudio citoldgico: si el enfermo no
tiene una tiroiditis de Hashimoto, si no es un nédulo quistico
(diria esto entre comillas porque un nédulo quistico puede
ser un carcinoma) o un nédulo quistico que luego de eva-
cuado no sereproducey la citologia es benigna entonces en
las demas situaciones hay que operarlo

Lo mismo es el problema ante la reseccion ganglionar
que ya lo dijo Botta: sistematica por protocoio o selectiva.
También aqui nosotros somos partidarios de la selectiva.

Hay cosas que valen la pena recordar: el Dr. W. Suiffet
en 1967 dijo que «cada paciente tiene su enfermedad y
merece su tratamiento», es decir tratamiento selectivo;
Block dice también «no extender la operacion si no lo justifi-
ca la extension de la enfermedad y producir injustificada
morbilidad: también esta hablando de selectividad. Riccabo-
na gran partidario de los tratamientos radiantes dice que «si
el limite de reseccion paso por zona libre de tumor y no hay
ganglios el tratamiento debe ser considerado radical y defi-
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nitivo». Segun Mazzaferri, gran defensor del tratamiento con
radioisétopos, afirma que los carcinomas pequenos, meno-
res de 15 mm, tienen el mismo porcentaje de recidivas y
metastasis cualquiera se la operacion realizada

La seleccion del tipo de tratamiento a instituir se debe
basar en la extension del tumor, en su comportamiento
biolégico y en los caracteres del hospedero.

Con el Dr. Otegui vamos a tratar de reunirnos este afo
para discutir los grupos de riesgo porque ellos no sélo tienen
prondsticos distintos, sino que deben ser sometidos a con-
ductas terapéuticas distintas. La seleccion del tratamiento
se debe basar en los grupos de riesgo y éstos se basan en
los factores prondsticos.

Las Clinicas Mayo y Lahey establecen un criterio de
clasificacion para establecer los grupos de riesgo, fijense
que cosa interesante, porque los de bajo riesgo, los que
precisan menos agresividad terapéutica, son los grupos
mas numerosos en todas las estadisticas. Este es el hecho
importante la mayoria de los carcinomas del tiroides que
tenemos que tratar integran el grupo de bajo riesgo, lo cual
quiere decir que la mayoria de los carcinomas diferenciados
no precisan tiroidectomia total ni radioyodo.

Este es un trabajo muy interesante de Perinetti: en el
grupo de bajo riesgo tiene una sobrevida de 90%. Pero si se
agregara el radioyodo y se llegara a una sobrevida de 100%
estadisticamente la diferencia no seria significativa. Es decir
que no hay nada que pueda modificar este resultado que
tenga significacion estadistica. Y en este grupo de Perinetti

se ha hecho solamente cirugia conservadora (menos que .

tiroidectomia total) y sin radioyodo

En un trabajo de hace muchos anos en la Clinica Mayo
se estudia qué relacion hay entre el tamano del tumor y la
sobrevida, los carcinomas chicos tienen una sobrevida com-
parable a la de un grupo de la misma edad sin carcinoma.
No estamos hablando de carcinomas microscépicos sino de
carcinomas de 2 cm. Son 420 carcinomas que tienen mas
de 30 anos de seguimiento. Quiere decir entonces que el
tamano del tumor es una cosa importante Entonces no se le
debe hacer el mismo tratamiento a un carcinoma de 2 cm.
que aunode 7 cm.

En este trabajo de Carolina del Norte la diferencia de
sobrevida en relacion al tamano del tumor aparece cuando
éste tiene mas de 4 cm. La diferencia esta entre tumores
mayores y menores de 4 cm.

El tamano del tumor tiene riesgos distintos, esto ya lo dijo
el Dr. Botta

En la clasificacion de la UICC cuando el paciente tiene
menos de 45 anos no importa el tamano ni ain N ni M
porque el peso de la edad predomina en favor del paciente.

Sediscute si los carcinomas papilares y foliculares tienen
el mismo prondstico. La gente que ha estudiado series
grandes y ha cotejado edades comparables encuentran que
no hay diferencias y que el pronéstico es el mismo.

La operacion menos extensa aceptada es la lobectomia;
para tumores bilaterales tiroidectomias casitotales o totales;
los que son foliculares y tienen metastasis tiroidectomia
tcial.

Para nosotros que defendemos los tratamientos selecti-
vos tienen mucha importancia los grupos de riesgo. Cree-
mos que a los del grupo de alto riesgo hay que realizarles
una tiroidectomia total o casi total complementada con trata-
miento con radioyodo que debera ser incluido en el segui-
miento, pero en los de bajo riesgo esto no es necesario y no
olvidemos que éste es el grupo mas numeroso de los carci-
nomas diferenciados del tiroides. En este grupo realizamos

Dr. Fernando Botta

una tiroidectomia casi total y hormonoterapia tiroidea con un
tipo de seguimiento que no incluye el radioyodo sistematico.
No sabemos si esto es seguramente la verdad porque nadie
es dueno de ella pero creemos que es la que mas se le
aproxima con criterios racionales.

Nadie ha demostrado que la tiroidectomia total disminu-
ye el riesgo y tiene una pesa de morbilidad adn en grandes
estadisticas. Hay una cosa muy interesante que yo le diria al
Dr. Blasiak y es que las lesiones nerviosas no tienen rela-
cién con la extensidon de la reseccion y'que son un problema
exclusivamentetécnico, pero lo que si tiene relacion con ella
es el déficit hormonal paratiroideo y el tiroideo.

Los argumentos de la tiroidectomia total ya fueron dados
por el Dr. Botta pero fijense que para clinicas como la
Cleveland o la Mayo tiene poco valor

El tratamiento con tiroidectomia total o casi total mas el
radioyodo no se puede discutir en los pacientes de alto
riesgo pero en los de bajo riesgo conlleva morbilidad y
costos sin que se haya demostrado su mayor eficacia.

Los otros dias conversaba con un colega a cuya esposa
le practicaron una tiroidectomia total por carcinoma diferen-
ciado mas radioyodo y me decia la invalidez que tiene por el
hipotiroidismo a pesar de estar bien controlada por un exce-
lente endocrindlogo. Pareceria que no es tan sencillo de
sustituir la funcién tiroidea por la administracién de pildoras.

El radioyodo sistematico es utilizado con muy poca fre-
cuencia en Clinicas como la Mayo: solamente en casos
seleccionados, no en menores de 40 anos, no en carcino-
mas papilares.

Hay un hecho muy interesante en la década del 70
aparecio un trabajo de Varma que parecié demostrar que la
tiroidectomia total mas el radioyodo obtenia resultados que
mejoraban sensiblemente la sobrevida, pero ;qué pasé
cuando esa serie se desgloso por edades? Entonces quedd
en evidencia que en el grupo menor de 40 anos se lograban
los mismos resultados con la cirugia conservadora sin el
radioyodo. Quiere decir que lo del radioyodo y la tiroidecto-
miatotal pesan en los enfermos de mas de 40 anos, es decir
los que integran el grupo de alto riesgo. (En qué se benefi-
cian los pacientes con un plan sistematico de tiroidectomia
total mas radioyodo, suponiendo que esto no tuviera morbi-
lidad?. Solamente 5% tendria algun beneficio pero a expen-
sas de una pesada morbilidad.

Nosotros operamos sistematicamente con la consulta
intraoperatoria con el patélogo (CIP). Aparte del nivel de
certeza que tiene este estudio y que luego analizaremos
queremos mostrar otro hecho interesante: en 154 operacio-
nes por nédulos tiroideos con diagndstico definitivo en los
que se recurrio ala CIP, en 51% se redujo la extension de la
reseccion glandular porque de no haberla tenido deberia-
mos haber tenido que realizar por lo menos una tiroidecto-
mia casi total que seria la operacion propuesta en nuestro
medio. Quiere decir que en 51% de los casos |la operacion
se redujo a una lobectomia o istmectomia; en 43% no cam-
bio el plan preoperatorio porque se trataba de un carcinoma
o de pacientes con lesiones bilaterales. En 10 casos es
decir en 6% hizo aumentar la extensién de la reseccion en
comparacion con la operacion que se hubiera realizado de
no disponer de la CIP (tiroidectomia casi total) y en 6 de
estos 10 casos la extension fue correcta porque se trataba
de pacientes con carcinomas cuya extension justificaban
esta conducta: en 4 casos la extension fue excesiva porque
se diagnosticd un carcinoma bilateral y el estudio definitivo
mostré que este segundo carcinoma era un falso positivo de
la CIPA.
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Yalo mostré Botta: en 163 CIP la certeza del diagndstico
fue de 94.8% y esto se explica porque el carcinoma papilar
es relativamente facil de diagnosticar por un patélogo entre-
nado en esta patologia. El problema realmente dificil es
distinguir en la CIP entre el adenoma y el carcinoma folicular
encapsulado; en nuestra serie tuvimos 81 lesiones folicula-
res encapsuladas: en 72 se hizo el diagnostico de adenoma
resultando en definitiva 69 adenomas y 3 carcinomas; en 9
se hizo el diagnéstico de carcinoma que luego fue confirma-
do, es decir en total 96% de resultados con certeza (sensibi-
lidad de 100%)}).

En aquellos lugares en que se dispone de una muy
buena citologia se puede obviar la biopsia por congelacion
intraoperatoria pero nosotros que no tenemos una citologia
confiable debemos recurrir a los buenos patdlogos.

Otro problema importante es el del seguimiento y que
esta vinculado al hecho de que hayamos estado de acuerdo
o no en que hay grupos de alto y bajo riesgo que deben ser
tratados en forma diferente. Por ejemplo no se puede reali-
zar un seguimiento con el radioyodo si hemos realizado una
cirugia conservadora. Todo esta encadenado. Si aceptamos
que en los carcinomas en situacion de bajo riesgo hay que
realizar procedimientos conservadores el plan de segui-
miento también sera necesariamente conservador. En cam-
bio si el tratamiento fue mas agresivo el seguimiento tam-
bién lo sera. Es por ello que por ejemplo Melliere distingue

en el seguimiento 2 tipos bien definidos que llama vigilancia
ligera y pesada. La primera se aplica a aquellos enfermos
en situacion de bajo riesgo en los que se practicd una
cirugia conservadora: el seguimiento se realiza con la clini-
ca, la radiografia de térax y el laboratorio en el que esta
incluida fundamentalmente la tiroglobulina. En aquellos en-
fermos catalogados en grupos de alto riesgo y que se les
practicé una cirugia extensa en la glandula y tratamiento con
radioyodo hay que realizar una vigilancia «pesada» que es
lo mismo que la anterior mas los controles con el radioyodo
y con una frecuencia mas proxima.

Quiero insistir en un punto que hasta hace muy poco en
nuestro medio era poco considerado y es la inclusion de la
tiroglobulina en el seguimiento del carcinoma diferenciado
del tiroides. Hay mucha gente que opina que ésta tiene
mayor sensibilidad e igual especificidad que el radioyodo
pero con un menor costo y ademas que permite seleccionar
los pacientes que dehen ser controlados por él.

Todo esto que ha sido un comentario tal vez desordena-
do fue simplemente para justificar nuestra propuesta de
seleccion, de no aceptar protocolos fijos, de si aceptar que a
los enfermos hay que ubicarlos en grupos de riesgo con los
factores que hasta el momento conocemos y en base a ello
pedimos examenes seleccionados, hacemos resecciones
glandulares y seguimientos también seleccionados.
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