DIAGNOSTICO Y FORMAS CLINICAS*

Dr. JORGE MAGGIOLO **

FORMAS CLINICAS
DEL CARCINOMA TIROIDEO

El carcinoma tiroideo presenta fundamentalmente dos for-
mas anatomoclinicas: el carcinoma diferenciado y el carcinoma
indiferenciado que resumen los aspectos mas significativos del
cancer tiroideo (cuadro 1). El carcinoma diferenciado se ca-
racteriza porque retiene los caracteres biolégicos fundamenta-
les de la célula tiroidea, lo que se traduce por su morfologia,
su capacidad funcional, su hormonodependencia y ser antigéni-
camente especifico; retne los tumores mas frecuentes, menos
malignos y que en general se desarrollan en adultos jovenes;
comprende dos formas fundamentales, papilar y folicular, y en
conjunto agrupa mas del 70% de los carcinomas tiroideos.
El carcinoma indiferenciado comprende los tumores mas anapla-
sicos, menos frecuentes, mas altamente malignos y generalmente
limitados a los adultos de la quinta década en adelante. Se asi-
mila el carcinoma de células de Hiirthle a las formas diferencia-
das. El carcinoma medular constituye una forma anatomoclinica
intermedia, mucho menos frecuente. Describiremos en primer
término los caracteres clinicos de estas distintas formas.

Carcinoma diferenciado

Comprende en nuestra serie el 76,47 (55 casos). Sus dos
formas fundamentales, papilar y folicular, presentan semejan-
zas de presentacion clinica que se ponen de manifiesto en el
estudio analitico por separado.

Carcinoma papilar.

La serie estudiada comprende 34 casos o sea el 47,2%
(cuadros 1, 2, 3 y 4), cifra algo mas baja que la sefialada por
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Hazard y col. (76) (50°¢), la de Williams (188) (55‘¢) y la de
Woolner y col. (192) (61,1%). Las edades extremas al consul-
tar fueron entre 14 y 76 anos, con un maximo entre 45 y 55 anos
(13 casos, o sea, el 38,29% de los carcinomas papilares) y una
media de 41 anos. Otros au:ores encuentran extremos entre 5
y 86 anos (52,60,192). La incidencia al consultar (cuadro 4)
muestra dos picos, uno en la 5* y 62 década y otro en !a segun-
da; en cambio la incidencia desde que se noté el tumor muestra
los picos maximos en la 42-52 década y en la segunda. Son mucho
mas frecuentes en el sexo femenino, siendo la relacion en esta
serie de 7,5/1, mas elevada que la de otros autores: 2,4/1 para
Woolner y col. (192) y 3/1 para Lindsay (93). Son tumores de
baja malignidad, sobre todo en los jovenes, con buen pronos-
tico postoperatorio en pacientes que tienen una larga evolucion
previa, que en esta serie oscilé entre pocos dias a treinta anos.
El grado de malignidad, en cambio, es mayor en los tumores
que hacen su aparicion a partir de la quinta démada (39, 40, 167),
caracteristica biologica llamativa. puesto que es bien conocido
en oncologia que el grado de malignidad es mayor en los suie-
tos jovenes. Segun Mc Dermott y col. (103), un 75% sobrevive
mas de cinco anos, un 60¢ mas de diez anos v un 459% mas
de veinte anos. En la serie de Woolner y col. (192), que com-
prerde 541 carcinomas papilares seguidos durante treinta anos,
el 91,8% sobrevivio mas de cinco anos y el 82.37% mas de
diez anos, siendo los porcentajes para las formas ocultas de 96,4 %
y 89,8% respectivamente. En la presente serie de 34 casos, 14 de
ellos no pudieron ser controlados; en los restantes la evolucion
postoperatoria oscilo entre el fallecimiento a los cinco dias para
una enferma de 76 anos portadora de un carcinoma intratora-
cico extenso y la de otra paciente que auin vive a los quince anos
de operada:; dos enfermas mas fallecieron a los cinco v a los
siete anos de la intervencion, la ultima con una evolucion pre-
via de quince anos, a consecuencia de un aneurisma disecante
de la aorta: cinco enfermas tuvieron la evoluciéon pre y post-
operatoria mas larga entre dieciocho y treinta y cuatro anos
(18, 22, 23, 30 vy 35 anos respectivamente).

Pueden distinguirse tres formas clinicas. En el primer gru-
po, que es el mas benigno, el tumor tiroideo es pequeno, siendo
los primeros sintomas dados por las metastasis cervicales late-
rales. Crile (38) los denomina carcinomas papilares con metas-
tasis cervical, habiendo sido también llamados tumores tiroideos
laterales aberrantes (19, 36, 53, 91, 142) hasta que se interpreto
correctamente su significado (24, 27, 37, 68, 69, 70, 71, 86, 90, 97,
114,130, 134,161, 172, 179). Woolner y col. (192) los clasifican
como carcinomas ocultos. En el segundo grupo el tumor tiroi-
deo es grande y es !o primero que se hace evidente clinicamente;
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las metastasis son mas raras, ocurren tardiamente y Crile los
denomina carcinomas papilares de tipo no metastasiante. En el
tezcer grupo el tumor y la metastasis aparecen clinicamente en
forma concomitante (cuadros 5, 6, 7 y 11).

Los carcinomas papilares ocultos de la tiroides con metas-
tasis cervical, se caracterizan por la propensiéon marcada a dar
metastasis en los ganglios linfaticos cervicales y escasa tenden-
cia a dar metastasis distales, ya sea por via sanguinea hacia los
pulmones o por via linfatica hacia la axila; desproporciéon entre
el desarrollo del tumor y de las metastasis que siendo lento
para ambos, de varios anos, lo es mas para e! tumor primitivo;
esto explica que lo primero que se nota son las metastasis y
que muchas veces el tumor primitivo se hace aparente clinica-
mente varios anos después; las metastasis ganglionares cervica-
les continuan creciendo y formandose nuevas, mientras no se
extirpa el tumor primitivo. De los 34 carcinomas papilares de
nuestra serie, 9 (26%) correspondian a la variedad oculta me-
tastasiante. En ellos la adenopatia clinicamente inicial databa
entre diecinueve anos y diez meses; estaba situada en las regio-
nes carotidea o supraclavicular y el tamano oscilaba entre 1 y
6 cm. En general no se acompanaban de signos locales y no
habia sintomas de disfuncion tiroidea ni alteracion del estado
general.

Los carcinomas papilares no ocultos, sin metastasis clinica
inicial, se caracterizan como ya se senald, porque el tumor primi-
tivo que crece lentamente, es lo primero que se hace evidente
clinicamente; frecuentemente se efectua la intervencién sin que
existan metastasis, por lo general raras o tardias; casi siempre
ganglionares, excepcionalmente pulmonares (99) u 6seas (93, 115},
muy raramente en el cerebro. En nuestra serie existian 9 ca-
sos (269 ) con metastasis ganglionares clinicas (6 de ellos) u
operatorias y 16 casos (48% ) sin metastasis. De estos ultimos,
dos eran microcarcinomas esclerosantes; en los restantes se com-
probé la existencia de una tumoracion tiroidea previa, de du-
racion variable, que databa entfe un mes y treinta anos; el ta-
mano era también variable, desde el nodulo no visible y sélo
palpable hasta el de una tumoracion que deformaba la region
y alcanzaba un diametro de 6 cm.; la consistencia era dura
en 12 casos y en algunos pétrea. El dolor a la palpacion y la
ronquera son poco frecuentes, no asi la desviacion de la tra-
quea. En total existieron 18 carcinomas papilares (52%) con
metastasis ganglionar en el momento de la intervencion y
25 casos (74% ) con tumor tiroideo palpable clinicamente (con
o0 sin metastasis).

La funcion tiroidea es hakitualmente normal; s6lo en 3 casos
se comprobo hipertiroidismo, de los cuales 2 eran pacientes
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hipertiroideos en los que se descubri¢ incidentalmente en el es-
tudio anatomopatologico, la presencia de sendos microcarcino-
mas esclerosantes. EIl metabolismo basal y la tasa del colesterol
guardan relacion con el estado funcional. La captacion del I'¥!
esta dentro de limites normales, salvo en los casos que se acom-
panan de hipertiroidismo; en la imagen gammagrafica el tumor
se presenta como un nédulo no funcionante, y aun puede pasar
inadvertido. El estado general es bueno en la mayoria de los
casos; son raros aquellos que se acompanan de adelgazamiento
y la anemia cuando esta presente es muy discreta.

En casi todos los casos el crecimiento fue lento, pero en
9 pacientes (18% ), luego de un desarrollo mas o menos pro-
longado, se comprob6é una aceieracion evidente.

Carcinoma folicular.

Se caracteriza por la reproducciéon mas o menos perfecta
del foliculo tiroideo. Es la forma anatomoclinica que sigue en
frecuencia al carcinoma papilar. En nuestra serie (cuadros 1,
2, 3 y 4) se encuentran 21 casos o sea el 29,1% del total, cifra
mas elevada que la de 12% de Warren y Meissner (180) o
de 17,7% de Woolner y col. (192). En las frecuentes formas
asociadas, papilar y folicular, cuando el componente folicular
es importante, las incluimos en el grupo de los adenocarcinomas
foliculares, puesto que la textura folicular mas grave condiciona
la evolucién posterior. Como ocurre con las restantes neoplasias

Cuadro 1

CLASIFICACION DEL CARCINOMA TTROIDEO
EN 72 CASOS

Casos
Tipo

Diferenciado:

Papilar .. ... ... L HE | 47.3

N p a1 k 2 76,4

Folieular ... .. ... .. . ... ... .. .. Al | 29,1 g

Hirthle ... . . . . i 3.6

Medular i 4.1
Indiferenciado .............. ... ... ... ..., 1 13,6

Total |




de la glandula, y en general con toda la patologia tiroidea, es
mucho mas frecuente en el sexo femenino. En nuestros 21 casos,
17 eran femeninos y 4 eran varones, siendo la relaciéon 4,25/1,
similar a la de Lindsay (93) y mas elevalada que la de Woolner
y col. (192) que es de 2,6/1. Las edades extremas oscilaron
entre 11 y 75 anos, con una media de 41 anos. Estas ultimas
cifras coinciden con pequenas diferencias, con las encontradas
por Warren y Meissner (180) Frazell y Foote (60) y Hazard
y col. (76). En la serie de la Mayo Clinic (192) los extremos
de edad oscilaron entre 1/2 y 77 anos. Los picos de incidencia
al consultar (cuadro 4), en nuestra serie fueron iguales que
para los papilares (5*6% y segunda década); la incidencia desde
que se noto el tumor tiene sus picos en la quinta y tercera dé-

Cuadro 2
DISTRIBUCION SBEGUN EDAD Y SEXO

EN 72 PACIENTES
CON CARCINOMA TIROIDEO AL CONSULTAR

Tipo de carcinoma

Edad
Papilar ! Foliculur  Iiirthle = Aledulnr | renciado
0a 10
11 a 20 6 L 1
21 a 30
31 a 40 Y 3
41l 0 & . . 9 4 1 !
Gl a G0 6 4 1 1
61 a 70 2 1 4
71 a 80 | 1 1
81 a 90
61 a 100 1
Total de casos ....... 34 21 b 3 10
Edad ................ 14 a 11 a l n 18 a 47 a
76 aiios 73 aiios il nfid | 54 afios 78 aiios

Maxima incidencia (dé-

cadas) .......... =i T H 2-5/6 6/7
Sexo:

Femenino 30 17 3 3 8

Masculino 4 4 1 0 2

¥.-M. 75/1 .80, 3/1 3/0 4/1




cada, existiendo dos casos con tumor conocido ya en la primer
década. Segun Mec Dermott y col. (103) el 71% sobrevive mas
de cinco anos, el 489 mas de diez y el 24% mas de veinte anos,
lo que muestra la menor benignidad de estos tumores con res-
pecto a los papilares. En la serie de Woolner (192), que com-
prende 157 carcinomas foliculares, el 84,9%% sobrevivié mas de
cinco anos y el 72% mas de diez anos. En la presente serie
de 21 carcinomas foliculares, 7 de ellos no se pudieron contro-
lar; en los restantes la evolucion postoperatoria oscilé entre el
fallecimiento en el primer mes para tres de ellos {dos de 50 y
71 anos que sufrieron vaciamiento radical y otro de 65 anos
tardiamente operado con metastasis ganglionares, 6seas y pro-
bablemente pulmonares) y sobrevidas conocidas a los nueve,
once, diecisiete y veinticuatro anos; cinco pacientes tuvieron la
evolucion pre y postoperatoria mas larga (15, 15, 17, 23 y
42 anos respectivamente). En general el carcinoma folicular
invade tempranamente las estructuras vecinas; puede ser me-
tastasis oseas y pulmonares (11), que pueden no hacerse evi-
dentes durante mucho tiempo, o ser poco activas durante meses
0 anos.

Habitualmente, los pacientes consultan por agrandamiento
de la glandula; pero en ciertos casos el primer sintoma esta re-
presentado por una metastasis ganglionar laterocervical, sin ma-
nifestaciones a nivel de la glandula, reproduciendo el cuadro

Cuadro 3

DISTRIBUCION SEGUN EDADY SEXO DE 72 DISTRIBUCION SEGUN EDAD v sEXO DE 72
CARCINOMAS TIROIDEOS AL CONSULTAR. CARCINOMAS TIROIDEDS AL NOTAR EL BoCID.
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DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y SEXO ¥ 72

Cuadro 4

CARCINOMAS TIROIDEOS AL CONSULTAR.

DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y SEXO DE 72
CARCINOMAS TIROIEOS AL NOTAR EL BOCIO.
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Cuadro 5
CARCINOMA PAPILAR
Presentacién clinica en 34 casos
Tipos Namero
de casos
Ocultos (aberrant:s) i
Metiastacis concomitante ! Bl
Sin metastasis ... L oL 16 18
Total con tumor c¢linico . it
Total econ metdastasis 18



Cuadro 6

CARCINOMA PAPILAR

Evolucién previa en 25 casos con tumor inicial

[ ST SV =Y

10
15
21
30

. Nuamer
Evolueién previa hasta bl
de casos
MCSHBE .o v e vovr i n oo aoes o 11
ADO ot 4
aiios 3
anes 4
afios
afies
anos
aiios 1
Cuadro 7
CARCINOMA PAPILAR
Evolucién postoperatoria
. . . | Nimero
Evolueion postoperatoria
de casos
1 a 5 anos e 13 (2 7))
(D T T R e A S 0 ’ 5 (1 ¥)
11 a 13 anos
Sin contrel ... ... Ll 14

conocido anteriormente como ‘t‘umor tiroideo aberrante lateral”,
tal como se observa frecuentemente en los carcinomas papilares.
Las metastasis tempranas afectan frecuentemente a los ganglios
cervicales y mediastinales; mas tardiamente pueden aparecer
metastasis pulmonares; la metastasis o6sea aparece en etapas
mas avanzadas, pero raramente el primer sintoma se manifiesta
en una metastasis 6sea. En nuestra serie, 4 (19% ) correspon-
dian a la variedad oculta con metastasis ganglionar laterocer-
vical (uno de ellos desarrollé posteriormente metastasis oseas),
9 (43%) tenian tumor tiroideo y metastasis ganglionares clini-
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cas (6 de ellos) o intraoperatorias (de los cuales uno habia ini-
ciado el cuadro clinico con una metastasis 6sea), en 8 (38%)
el tumor tiroideo era aislado. Dos casos (9,5% de los folicu-
lares, 2,7% del total)} correspondian al denominado carcinoma
de bajo grado (adenoma maligno, adenoma potencialmente ma-
ligno, carcinoma encapsulado angioinvasor) (29, 67, 76, 180).
De los 17 casos de nuestra serie en que el tumor se manifesto
clinicamente de entrada en la tiroides, la tumoracion tenia entre
dos meses y dieciocho anos de evolucion previa conocida y de
ellos el 58% menos de dos anos de evoluciéon; en las formas
ocultas la adenopatia cervical databa entre dos meses y quin-
ce anos. El tamano es variable, desde apenas visible hasta 3

Cuadro 8

TIPOS CLINICO:s
LN 21 CARCINOMAS FOLICULARES

Cansos

Tipo
a1
Ocultos (aberrantes) ... ... ...... 4 1
Metastasis eliniea u opervatorin ..o .. 9 ]
Nin metastasis oo b I

Cuadro 9

EVOLUCION PREVIA
EN 17 CARCINOMAS FOLICULARES
NXO OCTULTOS

Evolueion previa Nimero
del tumer hasta de cases



6 4 cm. El crecimiento era lento, pero en tres casos luego de
un periodo estacionario inicial, se produjo una aceleracion evi-
dente en los ultimos seis meses (cuadros 8, 9, 10 y 11).
Generalmente estos tumores ocupan un ldbulo de la tiroi-
des y en ausencia de metastasis se presentan como un bocio
nodular. Es poco frecuente que haya sintomas como ronquera,

Cuadro 10
CARCINOMAS FOLICULARES

Evolucién postoperatoria

- . Namero
Afies de evolucién

de casos
la 3 10
6 a 10 1
11 a 15 1
16 a 20 1
&l a 25 1

Ne centrelades

Cuadro 11
CARCINOMAS TIROIDEOS OCTULTOS

Evolucién previa
de la adenopatia inicial en 14 casos

Nidnmero de easos

Evelucién previa hasta

Papilar Folicular Medular
6 DICSES . ... 1 1 1(?)
2 aiios
H anes
10 aifies 1 |
15 aflos 1
20 aifios 1
Tetal ........ .. ... .. .. ... 9 | 1



disnea, disfagia y pérdida de peso. En nuestra serie existia dis-
creta sensibilidad dolorosa en un solo caso; en 8 existian sinto-
mas moderados de compresion visceral y desviacion traqueal;
un hecho casi constante en la serie era el caracter duro de la
tumoraciéon. Solamente en cuatro casos hubieron sintomas gene-
rales y adelgazamiento marcado (uno tenia hipertiroidismo con-
comitante; otro tenia metastasis ganglionares y viscerales; de
los otros, de 71 a 58 anos, el tltimo era oculto).

La gran mayoria no se acompand de anemia, y cuando es-
tuvo presente era muy discreta.

Una paciente solo tenia hipertiroidismo concomitante; tenia
40 anos, procedia de zona endémica y era portadora de un bocio
difuso con un noédulo izquierdo gammagraficamente frio, con
citograma de células tiroideas atipicas con anisocitosis. En los
restantes el valor del metabolismo basal y colesterol estaban
dentro de limites normales. En 15 casos se estudié la captacion
de I'*!, encontrandose que en 12 estaba dentro de limites norma-
les y en 3 elevada. De éstas, una era la paciente hipertiroidea;
los otros dos eran pacientes de 11 a 13 anos. El estudio del
gammagrama mostrd, coincidente con lo sehalado por otros
autores (4, 48,70, 71, 98, 102, 109), que no existen imagenes pa-
tognomonicas, fijando el tejido neoplasico menor cantidad de I'*
que el normal.

Carcinoma de celulas de Hiirthle.

Son tumroes asi designados por Ewing (57), formados total
o principalmente por grandes células poliédricas de citoplasma
amplio, marcadamente eosindfilo y con pequenio nuicleo denso,
de disposicion excéntrica. Estas células fueron descritas por
Hirthle (82), en 1894, en el tiroides del perro como células
interfoliculares (84, 102, 184, 189), observacion también hecha
por Baber (10) y Langendorf (88); Askanazy (8) senald su pre-
sencia en el bocio con hipertiroidismo, pudiéndose encontrar en
diversos estados patoldgicos de la tiroides (24, 70, 71). Fueron de-
signados inicialmente como ‘“tumor de células grandes y alvéo-
los pequenos” por Langhans (89}, recibiendo luego otros nom-
bres (63). Muchos autores lo rechazan como forma especial del
carcinoma tiroideo y lo consideran como una variante del car-
cinoma diferenciado (93, 180, 192), en especial del folicular (180).

Son tumores poco frecuentes, aunque algunos autores sena-
lan una incidencia del 9% del total de carcinomas tiroideos (60).
Son mucho mas frecuentes en el sexo femenino. Pueden apa-
recer a cualquier edad, siendo la edad promedio 50 anos.
Clinicamente no manifiesta caracteristicas que lo separen de los
hallazgos habituales en los nodulos tiroideos de larga evolucidn.
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En los casos de Chesky y col. (42) la tumoracion habia existido
entre un mes y cincuenta anos antes de la operacion; un 36‘« de
los casos de Chesky se acompanaban de hipertiroidismo y algu-
nos de exoftalmia. Muchos de los tumores son de crecimiento
lento, bien circunscriptos y no recidivan luego de la extirpacion
quirurgica, comportandose como carcinomas de baja malignidad;
otros, en camtio, pueden recidivar y dar metastasis en el esque-
leto, pulmones (6, 60, 72,102, 148) e invasion local. En nuestra
serie existieron 4 casos (5,5% del total), 3 mujeres y 1 hombre;
c.te ultimo (de 92 anos!) era el de mayor edad de toda la serie,
tenia una metastasis ganglionar que junto con el tumor desapa-
recio con cobaltoterapia; la edad en las tres mujeres fue de 41,
62 y 77 anos; esta ultima también tenia metastasis ganglionar
y el tumor tiroideo databa de veinte anos.

Carcinoma medular

Constituye una forma intermedia. tanto clinica como fun-
cional y morfologicamente. entre los carcinomas diferenciados
e indiferenciados. Muchos autores no lo consideraban como un
grupo auténomo; Warren y Meissner (180) lo incluyen como
forma compacta del carcinoma indiferenciado: Lindsay (93) io
interpreta como expresion extremadamente anaplasica del ade-
nocarcinoma folicular. Hazard y col. (76,77), en cambio, lo se-
paran en un grupo independiente con el nombre de carcinoma
medular, criterio compartido por Beach Hazard (12) y por
Woolner y col. (192). Estos ultimos prefieren designarlo como
“carcinoma solido con estroma amiloide” que alude a la dispo-
sicion celular en alvéolos rellenos con abundante estroma fibroso
hialino, casi siempre con reaccion colorante amiloidea. Esta sus-
tancia amiloide esta presente en el tumor primitivo y en sus
metastasis, pero no se encuentra en otros tejidos (2, 12); esta-
ria relacionada con la tiroglobulina y dependeria de una biosin-
tesis proteica anormal en la célula tumoral (170). Las lesiones
pueden ser bilaterales y multicéntricas (137).

En nuestra serie existen 3 casos de carcinoma medular
(4,1% del total) todos de sexo femenino, de 18, 44 y 54 anos,
con evolucion previa de mas de tres anos, con tumores tiroideos
de tamano variable, todos acompanados de adenopatia satélite:
la misma en el primer caso fue el hecho clinico que llevo a la
consulta. Estos tumores no daban sintomas de compresion ni se
acompanaban de alteraciones de la funcion tiroidea ni del estado
general, salvo la segunda paciente que sufrié de diarreas febri-
les intratables a los tres anos de conocido un bocio pequeno de
crecimiento lento, con aparicion posterior de adenopatias cervi-
cales y fallecimiento al ano de operada con el cuadro de bronco-
neumonia bilateral {caso del Prof. Cervino (22)].
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En la serie de Woolner (192) existen 57 casos (6,5% del
total) con edades extremas entre 14 y 74 anos, maxima inci-
dencia (63%) en la sexta y séptima decada y predominio de
pacientes femeninos sobre los masculinos 1,3/1. La sobrevida
fue de mas de cinco anos para el 75,6% y de mas de diez anos
para el 61,3%. La metastasis ganglionar cervical es muy fre-
cuente (59,6% ), pudiendo como en los carcinomas diferenciados
preceder, ser concomitantes o bien suceder al tumor primitivo.
Cuando la metastasis ganglionar abre el cuadro clinico, como
en nuestro primer caso, se reproduce la situacién clinica de los
antiguos tiroides laterales aberrantes. Pueden aparecer también
metastasis distales, principalmente en los pulmones, hueso e
higado, incluso renales.

Ha sido senalada la frecuente y alta incidencia del feocro-
mocitoma generalmente bilatera! y el carcinoma tiroideo medu-
lar (14, 54, 61, 62, 66, 112, 139, 154, 186) que puede coincidir inclu-
so con neuromas mucosos multiples (138,186, 187). Igualmente
ha sido descrita su asociacion con adenomas paratiroideos fun-
cionantes o no (62,108) y con el sindrome carcinoide (108),
hecho que pudo haber ocurrido quiza en nuestra segunda pa-
ciente que sufria de diarreas intratables. La severa diarrea no-
tada en una cuarta parte de estos pacientes podria atribuirse
también, segin Schwartz, a la neurofibromatosis autonoma aso-
ciada (144). El caracter familiar con que puede presentarse el
carcinoma medular y el feocromocitoma, sugiere a Schimke y
Hartmann (141) que ambos pueden ser productos del mismo de-
fecto genético, expresion de lo que denominan sindrome de
feocromocitoma-carcinoma medular. También se ha sugerido
que el feocromocitoma puede predisponer al carcinoma tiroi-
deo a través de la estimulacion continua de la ultima glandula,
pero el hecho de que ambas glandulas aparecen en periodos
embriologicos similares y de que ambas utilizan tirosina como
precursos de sus hormonas, apoyaria [también segun Sapira
y col. (139)] la hipotesis de una predisposicion heredada a la
neoplasia por ambos organos. Mas recientemente ha sido des-
crito un carcinoma medular secretor de corticotrofina (131).

Carcinoma indiferenciado

Los tumores de este grupo se caracterizan por ser casi ex-
clusivos de la edad madura, de la cuarta década en adelante;
por su alto grado de malignidad con rapida difusiéon a los tejidos
vecinos y metastasis ganglionares masivas y por la estructura
histologica anaplasica que no reproduce la arquitectura vesicu-
lar de la glandula. En la serie examinada se encuentran 10 casos
o sea el 13,9%, algo menor que la de Woolner y col. (192),
de 14,7% ; de ellos, 3 eran tumores indiferenciados a pequenas

— 37—



células, uno era gigantocelular, dos eran fusocelulares tde los
cuales uno también tenia elementos gigantocelulares) y uno era
a células claras, en los tres restantes el diagndstico fue citolo-
gico, pues fueron sometidos a radioterapia. El carcinoma indi-
ferenciado a células claras correspondié a una mujer de 78 anos,
que a un mes luego de intervenida sufri6 de hemiplejia dere-
cha de evolucidon fatal, quedando la duda de que pudiera corres-
ponder a la metastasis de un hipernefroma; la pielografia
descendente fue normal. Igual que en las formas restantes pre-
domina en el sexo femenino (4/1) y la edad oscilé entre 47 y
78 anos con una media de 62 anos; los dos de edad mas baja
(47 y 55 anos) eran de sexo masculino. En la serie de Woolner
y col. (192), de 130 casos, las edades oscilaron entre 25 y
83 anos con un promedio de 56 anos y predominio femeni-
no 1,3/1. En todos los pacientes de nuestra serie, menos en uno,
existia la historia de un crecimiento tumoral rapido producido
en menos de cuatro meses; es muy frecuente el antecedente de
una larga historia previa de bocio; asi, en cinco casos de esta
serie existio un bocio que databa entre 7 y 43 anos, pero el es-
tudio anatomopatolégico demostré su independencia de la lesion
maligna reciente.

La tumoraciéon alcanza rapidamente un tamano que defor-
ma la regiéon y se acompana de sintomas de obstruccion diges-
tiva o respiratoria con desviacion traqueal, disfagia, disfonia con
paralisis vocal y a veces dolor. Es muy comun la asociacion
con grandes adenopatias cervicales que suelen fusionarse con el
tumor primitivo; se forma entonces una masa voluminosa, irre-
gular y generalmente dura, que ocupa todo el cuello. Puede
haber metastasis viscerales en pulmoén y esqueleto, generalmente
raras, dado que es un cancer de rapida progresion fatal en que
la muerte sobreviene en la etapa local, con obstruccion traqueal
o esofagica. Por eso también, aunque es casi constante el toque
del estado general con adelgazamiento, casi siempre existe buena
conservacion relativa. La funcion tiroidea no esta alterada;
Woolner y col. (192), sin embargo, senalan que 4 de sus 130 casos
tenian evidencia de hipertiroidismo. La dosis tracer efectuada
en 4 de nuestros casos mostré en 3 captacion normal y en otro
disminuia; el gammagrama tenia en todos zonas irregulares de
captacion disminuida. Recientemente fue descrito un sindrome
de Cushing asociado a un carcinoma tiroideo anaplasico (5).

BASES DEL DIAGNOSTICO CLINICO
En los 72 pacientes que forman el total de nuestra serie,

61 pertenecian al sexo femenino y 6 al masculino, es decir que
habia una relacion 5,5 a 1 a favor del primero. La edad a la
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cual consultaron oscilé en este grupo entre 11 y 78 anos; el
conjunto de los carcinomas diferenciados tuvieron su mayor
incidencia entre los 41 y 50 anos; los carcinomas indiferencia-
dos aparecieron entre los 47 y 78 anos. Es decir que el grupo
de los diferenciados disminuye después de los 50 anos, edad en
que aumenta la incidencia de los indiferenciados.

Las caracteristicas de esta enfermedad hacen que sea casi
siempre imposible determinar con aproximacion la época de su
iniciacion; muchas veces cuando el paciente consulta por una
metastasis ganglionar, 6sea o visceral, la glandula tiroides ape-
nas muestra un aumento de tamano o consistencia; otras veces
en cambio la historia de un bocio previo data de muchos anos
atras. Asi 14 de nuestros pacientes consultaron inicialmente por
una adenopatia cervical, siendo la glandula tiroides clinicamente
normal; de éstos, en 9 el carcinoma era papilar, en 4 era folicu-
lar y en 1 era medular; la adenopatia habia sido notada entre
seis meses y veinte anos antes de la tiroidectomia. En cambio
el antecedente de bocio nodular existié hasta treinta anos antes
de la consulta en un carcinoma papilar; por el contrario 3 pa-
cientes consultaron por tumoracion que databa de un mes y
medio y un dia (carcinomas indiferenciados) y quince dias
(carcinoma folicular). Entre estos extremos se encuentra una
gran variedad de formas clinicas.

El estudio clinico muestra que el cancer tiroideo puede pre-
sentarse en una tiroides que aparenta ser clinicamente normal
en tamano y configuracién, o que, por el contrario, esta agran-
dada en forma nodular, difusa o irregular, y esto ultimo con
una evolucion anterior breve o prolongada; ademas el tumor
puede hacerse visible inicialmente en la glandula o en su me-
tastasis ganglionar, cervical o visceral. Aunque excepcionalmen-
te, también puede desarrollarse en un bocio con hipertiroidismo.
Como el cancer, por otra parte, se puede presentar desde la in-
fancia hasta la vejez, se comprende que esta iniciaciéon tan pro-
teiforme dificulta el diagnostico precoz.

La relacion entre el bocio nodular y el cancer de tiroides
ha sido muy discutida. Este problema fue encarado por los diver-
sos autores desde puntos de vista distintos Cole y col. (29, 31)
estudiaron la incidencia del cancer de tiroides en todos los enfer-
mos sometidos a tiroidectomia por bocio nodular no toéxico, en-
contrando que la incidencia mas alta correspondia al bocio uni-
nodular simple (24,4% ) y luego al multinodular simple (9,8%),
siendo el conjunto de los bocios nodulares simples de un 7,15%.
Para Horn (80) dicha incidencia es de 6,3%, para Crile (33)
de 5,6% y para Ward (177) de 4,8%; en el bocio uninodular
simple la incidencia del carcinoma seria para Cattell y Col-
cock (20) de 33,3%, para Crile de 24,5%, para Ward de 15,6%,
y para Williams y col. (185) de 14,6%. En base a estas cifras,



dichos autores consideran que el cancer tiroideo se desarrolla
generalmente en glandulas adenomatosas, que en algin momen-
to de su evolucién cambian de modalidad biolégica, pasando de
la benignidad a la malignidad; por eso la tiroidectomia estaria
indicada en la gran mayoria de esos casos.

Sloan (155) considera que el cancer tiroideo se presenta lo
mas corrientemente en glandulas que son por lo demas macro
y microscopicamente normales. Ademas los neoplasmas benig-
nos y malignos pueden desarrollarse en diferentes sitios de una
misma glandula y en épocas distintas. Por lo tanto, para este
autor el cancer de tiroides es cancer desde el comienzo y no
una transformacion. Sokal (150, 158) comprob6 que la inciden-
cia del carcinoma tiroideo en 8.000 pacientes con bocio nodular
tratados conservadoramente, era sélo del 19¢ luego de una evo-
lucion controlada durante diez anos; en cambio en los bocios
nodulares seleccionados para un tratamiento quirurgico amplio,
el 16% tenian cancer de tiroides. Evidentemente, el hecho fun-
damental que guié a la separacion de estos dos grupos fue que
frente al grupo de los no operados, el clinico pensé que se
trataba de noédulos benignos, mientras que frente al segundo
grupo se temid la posibilidad de malignidad. Por esta razon
Sokal llama la atencion sobre la importancia que tiene la se-
leccion clinica preoperatoria. Sobre la base de estos hechos asi
como de las nociones sobre la fisiopatologia y la génesis del
cancer tiroideo, Crile (34) considera que los ndédulos no deben
ser extirpados irracionalmente, creyendo que con su remocion se
previene el cancer. Dicho autor no aconseja extirpar la gran
mayoria de los bocios nodulares no téxicos; el criterio para cla-
sificar y seleccionar los bocios nodulares se basaria en sus ca-
racteristicas clinicas y su evolucion.

Desde julio de 1936 hasta diciembre de 1955 consultaron
en el Instituto de Endocrinologia 15.772 enfermos; de ellos,
1.222 por bocio (98). Soélo se conoce bien la evolucion de 762 en-
fermos con bocio, los cuales se subdividen asi:

Bocios difusos
Becies multinodulares ......... ....... ... . ..... 160
Becios uninodulares

Total bocios nodulares

En esta serie no se conoce ningun enfermo con bocio uni-
nodular o multinodular no operado que haya desarrollado luego
un cancer. No se observo cancer de tiroides en ningun bocio
multinodular operado. La incidencia del cancer en los bocios
uninodulares simple, seleccionados para operar e intervenidos
fue del 10,2%. En el total de los bocios uninodulares téxicos
y no toéxicos la incidencia fue de! 3,87% Por ultimo, en el total
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de los bocios uninodulares y multinodulares la incidencia fue
del 1,727. Dentro del margen de error que puede haber en la
tabulacion de estos datos, ellos coinciden con lo senalado ante-
riormente.

El carcinoma tiroideo se presenta en las dos primeras de-
ceadas de la vida con una incidencia muy diferente de la de los
otros neoplasmas malignos. Segun Buckwalter (16) el 107 de los
canceres de tiroides aparecen debajo de los 15 anos; para oiros
autores la incidencia seria menor, 4 a 6‘¢ (45,51, 178); han sido
relatados alrededor de 400 casos en la literatura hasta 1962 (45),
la mayoria en la ultima década. En relacion a! bocio nodular
su incidencia es mucho mayor que en los adultos: 30,6« segun
Horn y Radvin (80), 409 segun Ward (176), 59%« segun Dai-
ley y Lindsay (43). Esto obliga a sospechar como canceroso a
todo nodulo tiroideo en un nifo o en un joven hasta demostra-
cion de lo contrario. Aunque prepondera en el sexo femenino,
las cifras de incidencia no son tan desiguales, 2 a 1 segun Da-
nowski (45) en una revision de 400 casos, con igual incidencia
segun Nishiyama y col. (116), en contraste con los adultos donde
predomina mas netamente en el sexo femenino. El pico de inci-
dencia en ambos sexos tiende a ocurrir entre los 7 y 14 anos (45).
La edad mas baja de aparicion para Duffy y Fitzgerald (51, 52)
era de 3 anos; Rosh y Raider (135) senalan un caso de una nina
de 1 mes con tumor desde el nacimiento. En la mitad de los
pacientes existe antecedente de tumoracién tiroidea con o sin
sufrimiento local (ronquera, tos, dolor) desde 1 a 11 anos
antes y en un cuarto entre 1 y 10 meses antes (45,136).
En general, casi todos los autores senalan el caracter mas benig-
no del cancer de tiroides en los jovenes, lo que esta de acuerdo
con una incidencia de 847 de formas diferenciadas, de las cua-
les 2/, partes son carcinomas papilares (45). Elliot (182) relata
dos enfermos con carcinoma diferenciado que tuvieron una so-
brevida de 50 a 59 anos; la estadistica global de 402 casos
entre 1902 y 1960 no indica sin embargo un caracter tan benig-
no (45). En la serie de Nishiyama y col. (116) de 36 carcinomas
por debajo de 18 anos, todos eran diferenciados; el 8974 tenia
metastasis ganglionares y el 25/ tenia evidencia radioldgica de
metastasis pulmonar.

Desde hace tiempo es motivo de investigacion el anteceden-
te de irrediacion timica en ninos con cancer de tiroides (52, 101).
Diversos casos individuales y revisiones estadisticas (26, 50, 153,
171, 191) parecen senalar la existencia de una relacion entre el
antecedente de pequenas dosis de radiacién en el cuello y el
desarrollo de carcinoma tiroideo en los ninos; en los adultos
esta relacion también ha sido senalada, pero no parece tan
evidente (18, 75, 127, 128, 190). El estudio hecho en Hiroshima
y Nagasaki demostro la existencia de una correlacion signifi-
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cativa entre la exposicion proximal a las radiaciones ionizan-
tes de la bomba atémica y la aparicion de cancer tiroideo, asi
como un adelanto de veinte anos en el pico de incidencia (156).
No ha tenido confirmacion el temor de que el tratamiento con
yodo radiactivo pueda inducir el desarrollo de un carcinoma
tiroideo (41,105,171). Sheline y col. senalan sin embargo el
desarrollo de nodulos sospechos en tres ninos luego del trata-
miento del hipertiroidismo con radioyodo (149). En relacion
con estos hechos es conocido que experimentalmente la irradia-
cion con I' u otras radiaciones ionizantes en la rata puede
producir tumores tiroideos, especialmente si se asocia a condi-
ciones que aumenten la tirotrofina y disminuyan la hormona
tiroidea circulante, ya sea mediante dietas deficientes en yodo
o ingestion prolongada de agentes bociogénicos (9, 49, 59, 64,94,
95, 110).

Puede también observarse el desarrollo de carcinomas en
bocios congenitos intensamente hiperplasicos no tratados con
hormona tiroidea durante largos periodos (56, 104, 159) y someti-
dos por lo tanto a estimulacion crénica con tirotrofina. El carci-
noma tiroideo puede desarrollarse también en tejido tiroideo
aberrante en el nino o en el adulto, ya sea en bocios lingua-
les (106), en el conducto tirogloso (85) en bocios subesternales
o intratoracicos (105) y en el estruma ovarico (194).

La evolucion de la tumoracion tiroidea puede aportar un
elemento importante para presumir la existencia del cancer ti-
roideo. Un hecho que debe volverla sospechosa de malignidad,
sin que ello tenga valor absoluto, es el crecimiento rapido inicial
o la aceleracion del crecimiento (cuadro 12). Esto sucedio en
13 carcinomas diferenciados (incluyendo un Hiirtle) (22% de
los diferenciados) y en 9 indiferenciados (90 ); es en estos
ultimos donde el crecimiento rapido es un hecho caracteristico,
tanto mas cuanto mas maligno es el tumor. Sin embargo una
hemorragia intraquistica o una tiroiditis pueden originar tam-
bién un aumento rapido del tamano en un tumor benigno.

Igualmente es necesario plantear la malignidad cuando
aparece una adenopatia cervical al lado de un tumor tiroideo,
o cuando existié6 un tumor tiroideo resecado que luego recidiva.
Lo primero sucedi6 en 21 pacientes (6 papilares, 6 foliculares,
2 Hiurthle, 2 medulares y 5 indiferenciados); lo segundo se ob-
servo en un carcinoma de Hiirthle y en 5 carcinomas diferen-
ciados (en dos recidivo la metastasis laterocervical). Desde
luego, como ya se hizo notar, cualquier tumor tiroideo puede
coincidir con una adenopatia cervical de variada etiologia; por
otra parte, un bocio simple benigno resecado, puede recidivar,

La evolucion del cancer tiroideo es variable también segun
el tipo anatomopatologico (17, 70, 71, 163, 165). El grupo del
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Cuadro 12

CARCINOMA TIROIDEO

Modalidad de iniciacion clinica

MNumora o ensos
3 S . Tudife-
Papilir  Folicular  Hiirthile Moudlulbi .
reneisido
Crecimiento  inicial -
pido o gue se acelern Y 5 1 4
Tunor firoidce previo = 15 + 2 S
Adenopatia previa (ocul-
tes) .. 9 4 1
Ndenopatia concomitan-
te o pesterior ...... [ 6 u Bl
Recidivantes ... .. 2* 3" 1

carcinoma diferenciado reune los tumores mas frecuentes, menos
malignos con larga historia y que en general se desarrollan en
adultos jovenes; en cambio, los indeferenciados son intensamente
anaplasticos e invasores, pudiendo matar al enfermo por inva-
sion local en seis a doce meses o menos. Entre los carcinomas
diferenciados aqui presentados, el antecedente de una tumora-
cion tiroidea o de una adenopatia cervical previa al momento de
la consulta databa desde seis meses a treinta anos previos, con
una evolucion posterior maxima conocida de hasta veinticinco
anos (cuadros 6, 9 y 11). Entre los carcinomas indiferenciados,
el conocimiento previo databa de menos de seis meses para 4 de
ellos (en 2 se habia manifestado en forma casi aguda); en cam-
bio en los otros 6 el antecedente de tumor tiroideo databa entre
un ano y medio y cuarenta y tres anos; en todos menos en uno,
sin embargo, existio la historia de crecimiento rapido previo a
la consulta y el estudio anatomopatologico demostré que la
lesion cancerosa era la reciente e independiente del tumor de
larga data.

Los hechos hasta aqui consignados indican pues, que la his-
toria de la tumoracion tiroidea, en lo referente a la manera



de iniciarse, su duracion y su relacion con un bocio difuso o
nodular previo, no aportan hechos caracteristicos que permiten
hacer un diagnodstico positivo seguro. Ciertos puntos, sin em-
bargo, deben ser recordados por el clinico y deben ponerlo en
estado de alerta hasta no poder descartar de manera absoluta
la lesion maligna. Estos puntos son:

a) La existencia de un bocio nodular, sobre todo en el
v en el joven,

b) Un cambio en la velocidad de crecimienio de un tumor
tiroideo.

c) Una historia corta de crecimiento rapido.

d) La concomitancia o sucesion de tumor tiroideo y ade
nopatia cervical.

e) La historia de un tumor tiroideo que recidiva.

f) La existencia de un metastasis visceral, osea o ganglic-
nar, cuyo foco primitivo no se conoce.

La repercusion funcional tiroidea o general, esta caracte-
rizada por sintomas variados que tampoco son exclusivos del
cancer tiroideo. La disfuncion tiroidea clinicamente evidente
acompana raramente a esta enfermedad. En los 885 casos de
Woolner y col. {192) hubo diagnostico preoperatorio de hiper-
tiroidismo en 82 o sea el 9% ; en la serie de Lindsay (93) solc
en un 2% ; este ultimo senala en sus 293 pacientes que 14 (4%)
tenian evidencia clinica o de laboratorio de hipotiroidismo; otros
autores, como Crile (35), Ward (175) y Horn (80), encuentran
también muy baja incidencia de hipertiroidismo. A su vez la
incidencia del cancer tiroideo en el bocio difuso con hipertiroi-
dismo es también muy rara, siendo estimada por Sokal (157
en 0,157 de todos los bocios difusos extirpados quirurgicamente.
En 2.114 bocios operados por hipertiroidismo, Olen y Klink (117)
encontraron 53 carcinomas tiroideos (2,5%, de los cuales 42 en
bocios difusos. El cancer tiroideo mas comunmente asociado
con el bocio difuso o nodular con hipertiroidismo es el micro-
carcinoma esclerosante. En los 72 casos de esta serie, 4 tenian
hipertiroidismo y de ellos 2 eran portadores de un microcarci-
noma esclerosante; otra tenia un adenocarcinoma papilar escle-
rosante masivamente calcificado y en parte osificado de ambos
lobulos tiroideos y la otra tenia un carcinoma folicular. Por lo
tanto si bien la existencia de hipertiroidismo aleja la posibili-
dad diagnostica de cancer de tiroides, éste no puede ser descar-
tado por ese hecho.

En la mayoria de los casos no existe tampoco repercusion
general importante, pero cuando ésta se presenta, es mayor la
posibilidad de que se trate de una lesion maligna y en especial
de un carcinoma indiferenciado. Los carcinomas diferenciadcs
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de edad mas avanzada o en la etapa final, también pueden pre-
sentar sintomas de repercusion general. El carcinoma medular
que puede asociarse al sindrome carcinoide y a feocromocito-
mas, generalmente bilaterales, puede acompanarse de los sinto-
mas correspondientes a estas afecciones.

El examen fisico del cuello y la repercusion local del
tumor tampoco proporcionan signos absolutos, dado que éstos
pueden encontrarse en el cancer y en el bocio nodular benigno,
como lo senalan Majarakis y col. (100). Si bien la incidencia
de sintomas es mayor en el cancer, el diferente porcentaje con
que ellos aparecen en uno y otro no es muy grande. Tienen es-
pecial significado, la ronquera, la paralisis de las cuerdas voca-
les y la existencia de un bocio nodular en un hombre o en un
nino (3, 100, 147,173).

El examen radiologico del cuello {radiografia simple de tra-
quea y esofago) tampoco proporciona signos especificos y solo
ayudan a precisar el grado de repercusion local del tumor (74}.
Las calcificaciones en la glandula tiroides son bastante frecuentes
luego de los 40 anos; serian debidas a cambios degenerativos y
no tendrian valor diagndstico radioldgico (92); como lo senala
Schwartz (143), serian caracteristicas de una rara forma de bocio
hereditario (113) y comun en el carcinoma medular (62, 186).

El carcinoma tiroideo diferenciado, que reproduce en mayor
o menor grado la estructura de la glandula, retiene también
cierto grado de capacided funcionel que se manifiesta por la
propiedad de captar y metabolizar el yodo y grados variables
de hormonodependencia, habiendo cierto paralelismo con el
grado de diferenciacion. La funcién de captacion existe en la
mitad de los carcinomas tiroideos, es menor que la del tejido
tiroideo normal y mas evidente en los de estructura folicular
y contenido coloide; en cambio los carcinomas predominantes
papilares, los tumores a células de Hiirthle y los indiferenciados.
no son capaces de concentrar inicialmente el yodo. La captaciéon
puede ser estimulada por la exéresis del tejido tiroideo normal
o por el tratamiento con drogas antitiroideas (15, 58, 98, 129).
La distribucion del yodo radiactivo no es uniforme (47, 103).

El yodo captado por el tejido tumoral pasa rapidamente a la
forma organica, dado que generalmente no se puede descargar
por el yoduro ni por el perclorato de potasio (129). El turnover
del radioyodo esta acelerado, en relacién con la captacion y
liberacion rapida y el tamano pequeno de los foliculos (126),
asi como la posible existencia de defectos en la hormonogéne-
sis (169). Luego de la remocion o inhibicion funcional de la
tiroides, el cancer metastasico de tiroides puede segregar tiro-
xina y triyodotironina y tratado el tumor con una dosis oncoli-
tica de I'*' puede desprender una tiroglobulina idéntica a la
normal (129). El tejido tumoral metastasico, luego de la exéresis
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de la glandula tiroides, es capaz de alcanzar un nivel funcional
como para suplir la funcién tiroidea normal (96) y en algunos
casos puede mantener al paciente en estado tirotéxico (81, 160).

La relacion entre el tejido tumoral diferenciado y la hipo-
fisis es analoga a la interrelacion hipofisotiroidea normal; asi la
tirotrofina estimula el desarrollo del cancer diferenciado y los
factores que aumentan su secrecion, como la tiroidectomia o las
drogas antitiroideas, aumentan en general la captacion del yodo
por la metastasis. La disminucion de tirotrofina, mediante la
administracion de hormona tiroidea exogena, puede ir seguida
de regresion o aparente inhibicion de los tumores. Las drogas
antitiroideas y el yodo ejercen sobre el cancer funcionante un
efecto semejante, aunque menos intenso que en el tejido tiroideo
normal.

Han sido descritos diversos defectos en la hormonogénesis
de los carcinomas funcionantes, aparte de la disminuida acumu-
lacidon y turnover acelerado del radioyodo ya senalada: defecto
en la organificacion (169), produccion predominante de yodoti-
rosinas (73,151, 152) y secrecion de proteinas yodadas anorma-
les (118,132,133,162). Una de estas ultimas, denominada por
Robbins y col. (132) compuesto X. migra con la albumina y por
hidrolisis determina la aparicion de yodotirosinas, de tiroxina y
de pequenas cantidades de otros compuestos yodados; Owen
y col. (118) describieron otra yodoproteina circulante que mi-
graria electroforéticamente con las gammaglobulinas y que seria
patognomonica del carcinoma tiroideo.

El estudio funcional con yodo radiactivo no proporciona
signos que se pueden considerar exclusivos (46). La captacion
puede ser determinada por las lesiones asociadas, como en una
de nuestras observaciones, en la que encontramos una hiper-
plasia difusa sin hipertiroidismo, responsable de la avidez por
el I'*1, En general la captacién esta dentro de limites normales
y guarda relacion con la funcion tiroidea. En el gammagrama
tampoco existen imagenes patognomodnicas, fijando el tejido
neoplasico menor cantidad de I'¥* que el normal, por lo cual los
nédulos solitarios con poca o ninguna fijacion son sospechosos
de malignidad con una incidencia que oscilaria entre el 10% y
el 18% (4,21, 47,48,74,109). El estudio con I adquiere gran
importancia en la deteccion de metastasis funcionantes luego de
la reseccion tiroidea.

Como lo seniala Moraté Manaro (109), se pueden obtener
varios tipos de gammagrama en la regién tiroidea: a) gamma-
gramas en que hay una zona en que falta o estd muy disminuida
la radiactividad, mientras que el resto de la glandula esta bien
delimitada, generalmente corresponde a tumores poco evolucio-
nados y con un solo nédulo; b) gammagramas con alteracion
marcada del contorno tiroideo y falta de fijacion de I'*', se
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observa cuando tumor ha invadido gran parte de la tiroides;
c) gammagramas en que sOlo una pequena parte del tiroides
muestra fijacion, debido a que la infiltracion neoplasica es ex-
tensa. Cuando el ndédulo es muy pequeno no da imagenes gam-
magrafica, porque su radiactividad queda oculta por la corres-
pondiente al tejido normal. Debe recordarse que los noédulos
benignos hipofuncionantes o frios muestran también fijacion es-
casa o nula y que los bocios multinodulares dan imagenes varia-
bles, irregulares o con pérdida de la configuracion general de la
glandula.

Cuando existe hipertiroidismo, éste se debe al estado fun-
cional del resto de la glandula, como sucedié en nuestros cua-
tro casos.

Ackerman y col. (1) han preconizado el uso del fésforo ra-
diactivo en el diagnostico del cancer tiroideo, dada la mayor
avidez por el fosforo de los tejidos malignos.

Fue llamativo en los enfermos estudiados que el hemogra-
ma fuera en general normal.

La existencia de una patologia geografica y en especial la
relacion entre el bocio endémico y el cancer tiroideo, son difi-
ciles de precisar. Diversos autores no hallan correlacién entre
la incidencia del carcinoma tiroideo en areas endémicas y no
endémicas (23, 65, 124, 140, 146, 165) o antes y después del tra-
tamiento de zonas endémicas con sal yodada (123, 164, 165),
mientras que otros encuentran resultados opuestos (13, 25, 30,
174, 181, 183) e incluso comportamiento distinto del carcinoma
papilar y folicular (13) o existencia de formas anatémicas ex-
clusivas de la zona endémica (168). La incidencia del bocio
nodular y del carcinoma papilar seria inversa entre zonas endé-
micas y no endémicas, siendo mayor la de este ultimo en zonas
no endémicas y mismo desconocido en zonas endémicas de Sui-
za (78,93). Es evidente pues, como lo senalan Scrimshaw (145),
Miller (107) y Clements (28), la necesidad de una investigacion
mas profunda y extensa.

No parecen existir factores raciales o genéticos asociados al
carcinoma tiroideo. Es aun tema de discusion su vinculacién
con el bocio linfomatoso y la tiroiditis aguda o subaguda (93).
Como ya fue sefnalado, el carcinoma tiroideo puede presentarse
asociado a las otras lesiones benignas de la glandula tiroides y
mismo paratiroideas (55, 71).

Existen, pues, una serie de lesiones que se l!ocalizan en la
region tiroidea y que pueden plantear el diagndstico diferen-
cial con el carcinoma. Incluyen en sentido amplio los bocios,
es decir, agrandamientos o hipertrofias de la glandula tiroides
en que participan en grado variable los tres sectores constituti-
vos fundamentales de la glandula. Ademas las otras lesiones
glandulares: procesos inflamatorios, parasitarios, los tumores
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epiteliales benignos o adenomas, los tumores conjuntivos benig-
nos y malignos, los teratomas, los linfoblastomas (linfosarcoma,
reticulosarcoma, linfogranuloma de Hodgkin y plasmocitoma) y
los tumores secundarios. Por ultimo, también ciertas lesiones
extratiroideas como los tumores paratiroideos(71). Raramente
el carcinoma de esofago puede simular un cancer tiroideo.

Los tumores secundarios propagados de tumores vecinos o
metastasicos son raros y generalmente originados en tumores
de pulmén, melanomas, tumores mamarios y tumores rena-
les (7, 71,166, 193). En la Mayo Clinic fueron encontrados solo
14 casos en cincuenta y cinco anos (193). Cuando coexiste un
nodulo tiroideo con un cancer en otro lugar del organismo,
se trata casi siempre de una lesion primitiva de la glandula.
La puncién citolégica y la investigacion inmunolégica pueden
en estas circunstancias resolver el diagnostico, salvo que se trate
de un carcinoma tiroideo indiferenciado (71, 121, 122).

CONCLUSIONES

Relacion entre diagndstico clinico
y anatomopatologice

El diagndstico de cancer de tiroides puede plantearse cuando
la tumoracion tiroidea es clinicamente inaparente o cuando ya
es evidente. Los motivos de consulta mas frecuentes que llevan
al enfermo en contacto con el médico, son: la existencia de un
tumor tiroideo aislado, la existencia de un tumor tiroideo aso-
ciado a metastasis (ganglionar, dsea pulmonar u otras), la exis-
tencia de metastasis aislada sin tumor tiroideo clinicamente
aparente, la existencia de un gran tumor tiroideo de crecimiento
rapido y finalmente la recidiva de un tumor tiroideo previa-
mente operado, acompanado o no, primitiva o secundariamente
de metastasis. Excepcionalmente el tumor tiroideo puede ser
intratoracico.

Los elementos clinicos con que el médico cuenta para el
diagnostico son: la historia clinica y la evolucion de la enfer-
medad, el examen del enfermo y los examenes de laboratorio.
La anamnesis y el examen fisico permiten en todas estas cir-
cunstancias sospechar el diagnéstico, pero no tener la certeza
del mismo. En general existen dos circunstancias en que el cli-
nico puede plantear con cierta seguridad el diagnostico de car-
cinoma tiroideo (cuadro 13). Una de ellas es cuando se trata
de un carcinoma indiferenciado de crecimiento rapido, con sig-
nos de compresion visceral cervical. La otra circunstancia es
cuando existe un tumor tiroideo y adenopatias laterocervicales
concomitantes, en cuyo caso debe presumirse la existencia de
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un carcinoma tiroideo con metastasis ganglionar. Pero deben
tenerse en cuenta ciertas causas de error; el nodulo tiroideo
puede ser simplemente un adenoma y las adenopatias responden
a un carcinoma tiroideo inaparente u oculto; el nédulo puede
corresponder a un adenoma y las adenopatias ser expresion de
un proceso no vinculado a un tumor tiroideo (tuberculosis, sar-
coidosis, tumor ganglionar primitivo o mas frecuentemente a
una adenopatia inflamatoria cronica); como tercera eventuali-
dad puede ocurrir que el nédulo tiroideo corresponda a un car-
cinoma y las adenopatias no sean metastasicas.

Cuadro 13

DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA TIROIDEO

Sispeehin l Certidumbre

Clindea. Carveinoma indiferenciade, No

Tumor tiroideo con nlzt:’lst:\sis,'
Nddnlo inico en ¢l joven.
Crocimiento rapido.

Recidivi,

Metdstasis aislada.

Gammagrama.  Nodulo frio. Metastasis

funcionante,

'ir--:_ll'.llll:.. Unretnumin e rone il Metistasis
diferenciada.
Careinoma in

difereneiado.

El estudio de la funcion tiroidea con yodo radiactivo aporta
nuevos datos de sospecha, pero no de certidumbre, salvo cuando
existen metastasis funcionantes que captan el I'"', en cuyo caso
permite el diagnodstico positivo de carcinoma diferenciado con
metastasis funcionantes (109).

El estudio mediante la técnica de la citologia por puncion
contribuye firmemente a establecer el diagndstico positivo de
certidumbre en casi todas dichas circunstancias; complementada
con el estudio citométrico e inmunolégico, es de gran valor en
el diagnostico presuntivo del carcinoma diferenciado, en el diag-
nostico de certeza de sus metastasis ganglionares o viscerales
puncionables y en el diagnostico positivo de las formas indife-
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renciadas del carcinoma tiroideo. Cuando el carcinoma es alta-
mente diferenciado y sin metastasis, puede sin embargo no haber
sospecha citolégica. El hallazgo de células de filiacion tiroidea
en una adenopatia (o en una viscera puncionable) permite hacer
el diagnostico de metastasis de carcinoma tiroideo diferenciado;
por otra parte, el examen citologico puede aclarar el diagnostico
cuando se trata de una adenopatia de otra naturaleza (24, 71,
119, 120, 121, 122, 125).

El estudio citologico permite a la escuela endocrinologica
uruguaya alcanzar el mas alto porcentaje de diagndsticos posi-
tivos o presuntivos preoperatorios de carcinoma tiroideo, lo que
vuelve mas precisa la indicacién quirdrgica y practicamente
innecesaria la biopsia intraoperatoria de muy escasa eficacia.
En la presente serie de 72 casos de carcinomas tiroideos, el
estudio clinico sin citograma permitio sospechar el diagnostico
en el 34,6% de los diferenciados y en el 100% de los indiferen-
ciados; luego de efectuado el citograma hubo diagndstico certero
en el 56,8% y el 75% respectivamente; si se agregan los casos
también sospechados por el citograma, se tiene que luego de
efectuado este examen el diagnostico preoperatorio presunto
o certero de carcinoma tiroideo fue en el 78,4% de los casos
para los carcinomas diferenciados y en el 87,5¢¢ para los indi-
ferenciados. En la serie total, que incluye 20 casos sin cito-
grama, el diagndstico certero fue en el 40% y 50‘¢ respectiva-
mente, a los que deben agregarse los casos también sospechosos
(cuadros 14 y 15).

Cuadro 14

DTAGNOSTICO DEIL CARCINOMAN TIROIDEO

iniea Citograman
Y% de o de (Gamma-
grama
No Sosp. No S0s ). Cert. Frio <
Bifcrene. (55 65,4 | 316 21.6 21.8 36.8 100
Frn A ‘ 784
Indifer. (10
casos) ... 0 100 12.5 12.5 755 100
R7,5
No: No sospechado. — Sosp.: Sospechado. — Cert.: Certero,
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Cuadro 15

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO

N 72 CAROS DE CARCINOMA TIROIDEO
i Sospelud o Certero
sospechado
Diferenciados 400, 1 00
Tadiferenciados ........ .. ... .. ..., 0, 50

Tneluve D0 pasos =i piogen

La presentacion al cirujano de un carcinoma tiroideo se
hace, pues, luego del estudio clinico con un diagnoéstico certero,
presuntivo o sin sospechar dicho diagnostico, en cuyo caso se
trata de un hallazgo quirtrgico. En cualquiera de esas circuns-
tancias puede tratarse de un tumor tiroideo o intratoracico ais-
lado (uni o multicéntrico, desarrollado en uno o ambos lobulos,
con extension intratiroidea variable); de un tumor tiroideo con
metastasis ganglionares cervicales, conocidas o presuntas, uni o
bilaterales y/o con otras metastasis viscerales (fundamentalmen-
te o6seas o pulmonares); o de un tumor tiroideo oculto clinica-
mente, inaparente, asociado a una metastasis ganglionar o visceral.
Dada la biologia caracteristica del carcinoma tiroideo, la indi-
cacion quirurgica debe tomar especialmente en consideracion la
naturaleza diferenciada o no del tumor, su extension y la edad
del paciente (cuadro 16).

Al analizar ahora los distintos elementos de que dispone el
meédico en el diagnostico del cancer de tiroides, se comprueba
que el estudio clinico s6lo permite presumir su existencia y
muchas veces ni siquiera eso. Esa presuncion es tanto mas pro-
bable cuanto mayor sea el numero de sintomas aportados por
la historia, la evolucién de la tumoracién y sus caracteres
semiologicos. El diagnostico de certeza so6lo se puede hacer sobre
una base puramente clinica en los carcinomas mas malignos o
mas avanzados. EI citograma tiroideo al revelar atipia de lugar
o celular, permite llegar al diagnostico positivo preoperatorio.
Pero cuando existe atipia tisular, solo el estudio anatomopatolo-
gico permite el diagnéstico definitivo.

La relacion existente entre los canceres de tiroides diagnos-
ticados clinicamente y aquellos diagnosticados por el anatomopa-
tologo, es cada vez mas desproporcionada porque estos ultimos
van descubriendo con mas frecuencia canceres con lesiones mini-
mas, microscopicas y clinicamente indetectables. En 1.000 autop-
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Cuadro 16

DIAGNOSTICO DEL

CARCINOMA

TIROIDEO

Presentacién clinica

Clinico
Tumor tiroideo aislado, | No.
Bos|.
Tumor tiroideo nis me- Sosp.
tastasis  (ganglionar. No.
dsea, pulmonar, otras). Sosp.
Metastasis aislada. Sosp.
No.
Sosp.
Gran  tumor creeimiento Sos).
vipido.
Formas operadas (tumor Sosp.
tiroideo solo y/o me-
tistasis).

No: No sospeclhiado. — Sosp.:

Diagndstico

Citologico ¢
inmnnologico

No.
Sosp.

Certero.

(‘ertero.

Certere.

C‘ertero.

No.
Sosp.
Cevtero.

Sospechado.

Gammagratico

Frie o no.

Visihle.

Frins, excepeionnl

funcionantes.

Frio o funvionante.

Presentacion al cirujano

DTAGNOSTICO

aQ

Certero.

Ldad.
Diferenciado o
indiferenciado.
lixtcnsion loeal
o distal,

Sospechoso.

Hallazgo quirurgico.

Tumor aislado (uno o dos lébulos).
Tumor adenopatias uni o bilaterales.

Tumor adenopatias y/u otras metastasis.

Metastasis sin tumor tiroideo.

Diagndstico anatomopatolégico.



sias no seleccionadas de la Mayo Clinic, se encontraron 46 neo-
plasmas tiroideos; de ellos s6lo uno habia sido diagnosticado
clinicamente; dos habian sido diagnosticados por el anatomopa-
tologo corriente y los restantes, o sea 44, fueron diagnosticados
luego de agotar el estudio histologico, haciendo cortes seriados
multiples por un equipo especial (111).

Al comentar este hecho, Elliot (182) duda de su significado
y considera desde el punto de vista de la conducta terapéutica,
que rara vez esta justificada la reoperacion de un paciente que
sufrié una tiroidectomia parcial por un bocio nodular simple y
a quien luego se le encuentra una de estas lesiones microscopicas.
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