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Capitulo |

Nodulo Tiroideo

la) Definicion

Resulta dificil establecer una definicidon precisa de nddulo tiroideo (NT) por cuanto éste no
constituye una entidad nosoldgica o anatomo-patoldgica especifica, en la medida en que practica-
mente cualquier enfermedad tiroidea puede presentarse bajo forma de uno o mas NT. Asumiendo
que la anatomia normal de la glandula tiroides es la de un parénquima homogéneo, puede defi-
nirse al nédulo tiroideo como una estructura anatdomica “anormal” y focal, de forma habitualmente
redondeada u oval, Unica o multiple, localizada en la glandula tiroides. La denominacién “nédulo
tiroideo” es por lo tanto necesariamente una denominacidn provisoria hasta tanto se logre obtener
una confirmacion anatomo-patoldgica definitiva de la naturaleza de la lesion. Mas aun, considerando
la forma en que es diagnosticado habitualmente el NT puede catalogarse al mismo como una suerte
de “entidad clinico-imagenoldgica provisoria” (1,2)

La forma de presentacion de los NT puede ser muy variada, yendo desde el nédulo Unico no
palpable descubierto incidentalmente por imagenologia o “incidentaloma”, pasando al nédulo Unico
palpable, a los nddulos multiples no palpables y palpables y finalmente en progresién ascendente en
cuanto al numero de nddulos a las glandulas tiroideas verdaderamente multinodulares. La afecta-
cién extensa y bilateral por nédulos puede configurar o no un diagndstico de Bocio Multinodular, lo
cual dependera fundamentalmente del volumen glandular total y de la presencia o no de autonomia
de crecimiento en los nédulos(1).

Cualquier enfermedad tiroidea puede adoptar total o parcialmente una forma nodular, ya sea
a nddulo Unico o bien multiples, por lo cual la amplia definicion de NT engloba a nédulos con disimil
composicion y significado bioldgico (1,2,3,4):

Nédulos benignos (95%):
e Coloide: Predomina el componente coloide sobre el epitelial
e Hiperplasico: Predomina el componente epitelial sobre el coloide

e Adenoma: El componente epitelial constituye una verdadera neoplasia benigna



e Quistico: Predomina el componente liquido
e Tiroiditis: Linfocitaria, subaguda, granulomatosa, e incluso aguda(absceso)

e Otros (raros): Parasitos, amiloidosis,etc

Nodulos malignos (5%):
e Carcinoma papilar
e Carcinoma folicular
e Carcinoma de células de Hirthle
e Carcinoma pobremente diferenciado
e Carcinoma medular
e Carcinoma anapldsico

¢ Metastasis tiroideas de otros tumores

Los nédulos benignos son mucho mas frecuentes que los malignos, y dentro de los benignos
predominan ampliamente los nddulos coloides, es decir nédulos que poseen solo una pequefa pro-
porcién de células tiroideas o “componente epitelial” (3,4).

Ib) Epidemiologia e Historia Natural

La prevalencia de los NT se incrementa con la edad, el sexo femenino y la procedencia de
areas territoriales con deficiencia endémica de yodo. Son extremadamente comunes en la practica
clinica actual. Su prevalencia basada exclusivamente en la palpacidn cervical considerando ambos
sexos oscila en un 3 —7%, con un incremento de aproximadamente 1% por cada década de la vida; la
prevalencia en mujeres es aproximadamente el triple que en hombres. Debe considerarse que prac-
ticamente el 50% de las personas que se presentan con un unico nédulo palpable en realidad tienen
otros NT inaparentes que se detectan posteriormente por métodos de imagen, especialmente la
ultrasonografia. La prevalencia en tiroides de estudios de autopsia de personas fallecidas sin historial
de enfermedad tiroidea es de 30 — 60% (3,4,5).

Sin embargo, el mayor impacto contemporaneo en la deteccidon de NT clinicamente inapa-
rentes o “incidentales” lo ha generado la Ultrasonografia Tiroidea (UT). En efecto, en los ultimos 20
afos el desarrollo tecnoldgico de ecdgrafos de alta resolucion, sumado a una cada vez mayor accesi-
bilidad del estudio ecografico para la poblacion en general, ha generado una verdadera “epidemia”
de diagndstico de nédulos tan pequefios como solo 1-2 mms (6). La prevalencia de nddulos tiroideos
detectados por UT oscila entre 30 — 70%, con variaciones dependientes de la ingesta de yodo de la
poblacion estudiada, sexo, edad, etc. Puede considerarse esquematicamente que al menos en el 50%

10



de cualquier poblacidn humana a la que se le practique una UT se detectardn uno o mas nddulos
tiroideos (1,2,3,4,5,6).

A esto debe agregarse la frecuente deteccidn de NT incidentales en estudios imagenoldgicos
diversos tales como la Tomografia Axial Computarizada (TAC), Resonancia Nuclear Magnética (RNM),
Eco-Doppler de Arterias Cardtidas e incluso en la Tomografia de Emisién de Positrones o PET-SCAN,
todos ellos solicitados por razones diversas no vinculadas a enfermedad tiroidea. La constatacién de
uno o mas nddulos tiroideos va seguida casi invariablemente de la remisién del paciente al endocri-
nélogo o al cirujano, desde donde surge légicamente una indicacién adicional de UT (6). Un estudio
realizado por Nilsson y col sobre 3641 pacientes a quienes se les practicé un PET-SCAN con Fluor-
desoxiglucosa (FDG) evidencid una captacion tiroidea focal o nddulo tiroideo en el 1% de los casos,
37 pacientes en total, de los cuales el 43% demostré posteriormente ser portador de una neoplasia
maligna tiroidea primitiva o secundaria (7).

Historia natural de los nddulos tiroideos: Es evidente que la historia natural de una entidad
provisoria dependerd en ultima instancia de la naturaleza anatomo-patoldgica definitiva del nédulo
o nddulos en cuestion. No obstante, como epidemiolégicamente predominan netamente las causas
benignas del NT se pueden manejar algunos datos de utilidad practica. En areas con buena ingesta
de yodo la mayoria de los NT permanecen incambiados durante muchos afos, incluso no es infre-
cuente que muchos de ellos disminuyan de volumen o bien desaparezcan completamente. Se han re-
portado tasas de regresion espontanea completa de NT de entre 22 — 46% en plazos de seguimiento
que van desde los 6 meses a 3 afios. Menos del 20% de los NT considerados en su conjunto muestran
tendencia al crecimiento progresivo, pero en estos casos la probabilidad de hallazgo de malignidad
se eleva hasta cerca del 30%, aunque también es indicativo de que un alto porcentaje de los NT be-
nignos crecen durante su seguimiento (3,4). Cuando los nddulos tiroideos configuran un diagnéstico
claro de Bocio Multinodular (BMN), donde la autonomia de crecimiento de muchos de los nddulos es
la regla, entonces la historia natural serd la del lento pero sostenido y progresivo crecimiento (8).

Ic) El nodulo tiroideo como problemas clinico

Como ya fue explicado el uso extensivo de la UT ha generado en los ultimos afios una ver-
dadera epidemia de diagndstico de NT clinicamente inaparentes (5,6). Ademas del incremento de
costos por la proliferacion de estudios de UT, las consecuencias del hallazgo de tal volumen de NT
han tenido repercusiones aun mas dramaticas sobre los sistemas asistenciales.

En un interesante estudio multiinstitucional realizado en los EEUU se reviso el periodo de 5
afios comprendido entre 2006 — 2011, contabilizando el volumen de procedimientos sobre la tiroides
realizados en dicho lapso en forma comparativa al de los afios previos. De acuerdo a este estudio las
consecuencias de la proliferaciéon de UT practicadas en ese periodo fueron las siguientes (9):

e Un aumento a mas del doble en el numero total de Punciones Aspiraciones con Aguja Fina
(PAAF) durante el periodo sefialado, con una tasa de incremento anual de 16%.

e Un incremento total de 31% en el niUmero de operaciones practicadas por NT.
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e Una tasa de incremento anual en el nimero de Tiroidectomias Totales (TT) de 12%, con un
porcentaje total de TT de 51% y de lobectomias de 41%.

e El porcentaje de TT por neoplasias tiroideas benignas y malignas en su conjunto fue de mas
de la mitad (56%)

El incremento del diagndstico de Cancer de Tiroides (CT) en el periodo del estudio fue de 59%,
pasando de unos 30.000 casos a 48.000 casos al afio en los EEUU, segun datos obtenidos de la Ame-
rican Cancer Society (ACS) (9).

Si se toma en cuenta el periodo de 12 afios entre 2001 — 2013 la incidencia de CT se triplicd en
los EEUU, pasando de 20.000 casos al afio a unos 60.000, es decir un 209% de incremento. En con-
traste con este gran aumento en el diagndstico de nuevos casos la tasa de mortalidad relacionada al
CT solo se incrementd un 16% en total (9).

El mayor porcentaje de incremento en los casos de CT en los EEUU se debe fundamentalmente
al gran aumento en la deteccion de casos de microcarcinoma papilar de tiroides (micro CPT), diag-
nosticados en nddulos clinicamente inaparentes detectados por UT u otros métodos de imagen. Este
incremento en el diagndstico de micro CPT es consecuencia directa del uso extensivo de la UT y del
incremento subsiguiente del diagndstico de NT clinicamente inaparentes, algunos de los cuales co-
rresponden a micro CPT. Esta situacion ha generado un problema significativo y auin no totalmente
dilucidado acerca de como debe encararse el tratamiento de estos pequenos canceres, que si bien
en la gran mayoria de los casos tienen un excelente prondstico, también surgen en ocasiones como
tumores con potencial agresividad (10). La estrategia en el manejo de estas lesiones se discute mas
adelante.

En suma, es evidente que el sobrediagndstico de NT conlleva también un aumento en el nu-
mero de PAAF sobre la tiroides, un incremento en el nimero de operaciones tiroideas, una mayor
agresividad en la extension de la reseccion glandular, un incremento en la incidencia de canceres
tiroideos, especialmente micro CPT, y genera un area de incertidumbre en cuanto a como debe en-
cararse a futuro esta verdadera “epidemia” contemporanea.

Adicionalmente, la baja prevalencia de cancer de tiroides en nddulos palpables (menor a 5% o
aun menos) contrasta con la alta prevalencia de hallazgo de micro CPT en estudios de autopsia y en
piezas de tiroidectomia resecadas por patologia benigna, que oscilan promedial y respectivamente
en 17 y 13%. Si se estima por ejemplo que como minimo el 20% de la poblacién tiene multinodu-
laridad en la tiroides, y que 5% de la misma tiene un CT en alguno de esos nddulos, esto deberia
representar una prevalencia de CT en la poblacion general de unos 1000 casos / 100.000 habitantes.
Sin embargo, la prevalencia de cénceres clinicamente relevantes es de solo alrededor de 5 casos /
100.000 hab / afio, lo cual es altamente sugestivo de que solo 1 de cada 200 microcarcinomas ad-
quiere relevancia clinica y llega a diagnosticarse (3).
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Id) Métodos de estudio

Para el estudio del o los NT disponemos de los siguientes recursos:
e Evaluacion Clinica (EC)

e Ultrasonografia Tiroidea (UT)

» Citologia por Puncion — Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

e Evaluacion funcional: TSH y Gammagrafia

¢ Otros métodos de imagen: Tomografia Axial Computarizada (TAC), Resonancia Nuclear Mag-
nética (RNM) y Tomografia de Emision de Positrones (PET-SCAN)

Evaluacion Clinica

Siguiendo criterios basados exclusivamente en la historia clinica y en el examen fisico del pa-
ciente se pueden extraer valiosos datos que pueden incidir notablemente en la toma de decisiones
una vez que se dispone de los examenes paraclinicos, especialmente cuando éstos no son conclu-
yentes. Se describen a continuacion (1,2,3,5,11,12).

Cuando se obtiene la historia clinica del paciente debe tenerse en cuenta que cualquier en-
fermedad tiroidea tanto benigna como maligna puede ser causa de nddulos tiroideos, los cuales
la mayor parte de las veces son asintomaticos. Es bastante comun que los nddulos permanezcan
incambiados o bien creciendo en forma sutil e inaparente durante muchos afos, por lo cual también
e€s muy comun, como ya se explicd, que sean descubiertos en forma incidental ya sea a través del
examen fisico del cuello o bien por medio de estudios de imagen solicitados por causas diversas no
relacionadas con la tiroides. Menos frecuentemente los ndédulos son causa de sintomas cervicales
tales como tumoracion visible y/o palpable, dolor, disfonia o bien aparicién concomitante de gan-
glios linfaticos regionales, todos ellos de gran valor diagnéstico.

También debe tenerse en cuenta que es relativamente frecuente que sintomas diversos a nivel
cervical o de la esfera otorrinolaringoldgica sean atribuidos por el paciente a dolencias tiroideas,
especialmente si ya sabe que es portador de algin nédulo tiroideo.

Los antecedentes personales de exposicion a radiacidn, sobre todo en la nifiez y adolescencia,
son especialmente importantes, tanto por irradiacion terapeutica (radioterapia externa, Yodo 131
terapeutico, etc) como por exposicion a contaminacion radica ambiental (accidentes nucleares, ex-
plosiones atdmicas, etc).

Dentro de los antecedentes ambientales y familiares interesa consignar especialmente la pro-
cedencia de areas de déficit endémico de yodo, antecedentes de historia familiar de enfermedad
tiroidea benigna y finalmente historia familiar de cancer de tiroides, especialmente Carcinoma Me-
dular Familiar, Cancer Medular en relacidn a Neoplasias Enddcrinas Multiples y mas raramente Car-
cinoma Papilar Familiar.
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El examen fisico completo y especialmente el examen cervical y de los territorios ganglionares
centrales y laterales del cuello es fundamental.

Una vez recabados todos los datos clinicos debe evaluarse fundamentalmente cuales de ellos
son sugestivos de baja probabilidad de malignidad y cuales tiene una alta probabilidad de malignidad
en el o los NT en cuestion.

Datos clinicos que sugieren baja probabilidad de malignidad:
¢ Historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune (Hashimoto, Graves)
e Historia familiar de nddulos tiroideos benignos o bocio en general
e Presencia de disfuncion tiroidea
e Bocio difuso o multinodular conocido
e Crecimiento explosivo, horas o dias (hemorragia en nédulo benigno)
* Dolor exquisito a nivel del nédulo
e Nddulo blando, liso y movil

e Nodulos multiples palpables

Datos clinicos que sugieren mayor probabilidad de malignidad:
e Historia familiar de cancer de tiroides
e Exposicion a radiaciones en infancia o adolescencia (20 — 50% riesgo de malignidad)
* Edad menor de 20 o mayor a 70 aios
e Sexo masculino (doble incidencia de malignidad)
» Disfagia y/o disfonia en ausencia de bocio evidente
e Rapido crecimiento (meses)
e Nddulo sélido, duro y fijo (frecuente en el Carcinoma Papilar)
e Tamaio mayor a 3 cms (> 0 = a 4 cms tiene 30% de malignidad)

* Presencia de adenopatias palpables

Ultrasonografia tiroidea

La moderna Ultrasonografia Tiroidea (UT), utilizando scanners de alta resolucion operados en
tiempo real con altas frecuencias, del orden de 7 — 20 MHz, y en combinacidn con el Doppler Color o
mejor aun con el Power Angio, han revolucionado el diagnéstico de las enfermedades tiroideas. Las
altas frecuencias son las ideales para tejidos blandos y 6rganos relativamente superficiales como la
tiroides, donde dan imagenes de alta resolucidn, en tanto que drganos profundos como el pancreas
requieren del uso de bajas frecuencias y proporcionan por lo tanto una menor resolucion. El Doppler
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Color o el Power Angio, incorporados en el mismo equipo son superpuestos a la imagen ecografica
en pantalla y aportan interesantes datos acerca de la vascularizacién glandular y de los nddulos
tiroideos, datos que pueden influir notablemente en la toma de decisiones, tales como indicar una
PAAF o incluso una cirugia. Esta combinacion de técnicas, actualmente de rutina en el estudio de las
enfermedades tiroideas, ha sido denominada genéricamente Ecografia — Doppler Color (EDC) o bien
Ecografia — Power Angio (EPA) segun cual de las dos técnicas de estudio vascular se utilicen.

Se analizan a continuacidn las principales caracteristicas y utilidades de la Ecografia en com-
binacion con el Doppler Color (EDC) o el Power Angio (EPA) en el estudio de los nédulos tiroideos
(13,14,15,16,17,18).

La UT (EDC y EPA) permite obtener los siguientes datos en el estudio de la tiroides:
e Localizacion de la glandula y sus relaciones con las estructuras vecinas
* Medida de los didametros de los |6bulos e istmo y cdlculo del volumen glandular total
e Aspecto ecografico del parénquima, homogéneo o bien irregular

e Presencia de areas o “nddulos” glandulares sélidos, quisticos o mixtos, su tamafo, bordes,
grado de ecogenicidad y presencia de microcalcificaciones.

e Tipo de vascularizacién glandular y de los nddulos
e Presencia de ganglios linfaticos regionales patoldgicos

e Permite también guiar la PAAF

La glandula tiroides normalmente se localiza por delante del eje visceral del cuello al cual
abraza, teniendo a los lados a ambos paquetes yugulo-carotideos, y por delante los musculos in-
frahioideos en el sector medio y lateralmente ambos musculos esterno — cleido — mastoideos. El
corte ecografico transversal es el que mejor evidencia las relaciones de la gldndula con los érganos y
estructuras vecinas.

Las dimensiones de la tiroides son variables, pero interesa consignar que las medidas maximas
normales que se aceptan para los I6bulos son 50 X 20 X 20 mms para altura, ancho y espesor lobares
respectivamente. El volumen glandular se calcula multiplicando estas medidas entre siy luego por la
constante 0,52. De acuerdo a esto el volumen maximo normal que puede aceptarse para un lébulo ti-
roideo es de 10,4 cm3 o ml. Simplificando calculos puede aceptarse que un volumen maximo normal
admisible para la tiroides seria de unos 20 cm3.

El aspecto ecografico “normal” de la gldndula es tedricamente homogéneo, pero esto con-
trasta con una realidad indiscutible de que en el 50 — 70% de las ecografias cervicales aparecen
NT incidentales. Como la gran mayoria de estos NT son pequefios y benignos pareceria razonable
aceptar que la presencia de estos NT banales deben ser considerados dentro de la “normalidad” de
hallazgos ecograficos.
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Con respecto a los nddulos propiamente dichos la ecografia es capaz de detectarlos en ta-
mafios tan pequeiios como solo 1 — 2 mms. Solo menos del 5% de los nddulos tiroideos son verda-
deros quistes de paredes finas, por lo cual el 95% son nddulos sélidos (70%) o mixtos (25%). El riesgo
de malignidad en los quistes de paredes finas es practicamente de cero, mientras que tanto los né-
dulos sélidos como aquellos mixtos tienen estadisticamente una probabilidad de malignidad similar.
Los quistes simples suelen ser congénitos, en tanto que los nédulos mixtos son en realidad nédulos
sélidos parcialmente quistificados, debido a hemorragia y/o necrosis parcial, hechos frecuentes en
los nddulos benignos pero que también pueden darse en los Carcinomas Papilares fundamental-
mente (19). La ecogenicidad de los nddulos también es importante, dado que alrededor del 90%
de los canceres son hipoecogénicos, sin embargo el 50-60% de los nddulos benignos también son
hipoecogénicos. Los nddulos hiperecoicos raramente son malignos, menos del 1%. La hipoecogeni-
cidad es por lo tanto de alta sensibilidad para la deteccién de malignidad, pero muy poco especifica.
Los nddulos de margenes bien definidos y rodeados de un halo ecogénico son mas frecuentemente
benignos, ya que indican un crecimiento expansivo que comprime el tejido vecino. Margenes irregu-
lares y contornos infiltrativos son caracteristicos de los nédulos malignos. La presencia de microcal-
cificaciones en los NT en general son indicativas de malignidad por lo menos en un 30% de los casos,
especialmente Carcinoma Papilar y Carcinoma Medular, en tanto que las macrocalcificaciones son
inespecificas. Un NT solitario con microcalcificaciones es maligno en el 50% de los casos (20).

La vascularizacion de la glandula y de los nddulos, estudiada mediante doppler color o power
angio aporta datos muy importantes. La hipervascularizacidon generalizada del parénquima tiroideo
es caracteristica del hipotiroidismo, indicando indirectamente una sobreestimulacion glandular por
altos niveles de TSH. La hipervascularizacion extrema difusa de la tiroides o “infierno tiroideo” es
caracteristica de la enfermedad de Graves, en tanto que focalizada a uno o mas nédulos sugiere
adenoma o BMN tdxico segun sea el caso. En condiciones de eutiroidismo la vascularizacion de los
nddulos tiroideos tiene importantes implicancias en la presuncién de malignidad. Messina (21) cla-
sifica la vascularizacion de los NT en 4 tipos:

e Tipo |: Nédulo sin vascularizacidn central ni periférica
e Tipo II: Vascularizacién periférica o perinodular
e Tipo Ill: Vascularizacidn central aumentada o “neovascularizacion” central

e Tipo IV: Vascularizacién central muy aumentada o”infierno tiroideo”

Los tipo | y Il son los patrones predominantes en los nddulos benignos eufuncionantes. El tipo
IV es caracteristico de los nddulos hiperfuncionantes del hipertiroidismo. El tipo Il es mas frecuente
en los nddulos neoplasicos, especialmente en los malignos, como expresién de la neovascularizacion
del tumor, aunque también puede verse en adenomas y nddulos hiperplasicos. El patrén de tipo llI
se muestra por lo tanto con una aceptable sensibilidad pero una baja especificidad.

La identificacion de adenomegalias regionales, ya sea en el compartimento central del cuello
(peritiroideas) o lateral (ylugulo-carotideas y/o supraclaviculares) indican alta probabilidad de malig-
nidad, especialmente si se ha detectado un NT con caracteres de sospecha propios.
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La guia ecogrdfica para la PAAF es fundamental para mejorar el rendimiento diagndstico de la
citologia, por cuanto permite puncionar selectivamente solo aquellos nédulos de riesgo, palpables o
no palpables, y en el caso de los nddulos mixtos puncionar selectivamente el componente sélido de
estos nddulos. En el momento actual se considera imprescindible la guia ecografica cuando se decide
realizar una PAAF, practicamente en forma sistematica.

Resumen de las caracteristicas ecogrdficas de los NT sugestivas de benignidad:
* Nodulo completamente quistico de paredes finas
* [soecogénico con el parénquima tiroideo circundante o bien hiperecogénico
e Contornos bien delimitados
* Halo ecogénico de compresidn perinodular
* Sin microcalcificaciones
e Limitado dentro de la capsula tiroidea
)

e Sin vascularizacidn, con vascularizacion solo periférica o bien con “escasos vasos centrales’

* Sin adenomegalias satélites

Resumen de las caracteristicas ecogrdficas de los NT que sugieren malignidad:
* Nodulo hipoecogénico
¢ Sin halo ecogénico perinodular
e Contornos mal delimitados o bien claramente infiltrativos
e Evasion extratiroidea de cualquier tipo
* Presencia de microcalcificaciones

* Neovascularizacion central o tipo Il

Citologia por puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)

La puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) de las diferentes lesiones tiroideas, especialmente
de los nddulos tiroideos, constituye junto con la UT uno de los pilares fundamentales en el diagnos-
tico paraclinico de las mismas. El método consiste en la puncidn del o los nédulos con una aguja N2
23, cuyo didmetro exterior es de solo 0,6 mms, obteniendo luego por aspiracién con jeringa u otro
dispositivo similar material celular y fluidos desde el nédulo. Se obtiene mayor rendimiento diagnos-
tico cuando la PAAF es realizada con guia ecografica. Este material es posteriormente transformado
en un frotis sobre una lamina portaobjetos, donde es secado, fijado y coloreado con técnicas del tipo
May Grundwald Giemsa o semejantes para ser examinado al microscopio optico (5,22,23,24).
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Una vez examinado el frotis corresponde en primer lugar establecer descriptivamente en cual
de las 4 categorias diagndsticas mayores puede clasificarse el citograma de acuerdo a los compo-
nentes que se observan al microscopio (22,25):

* Predominio coloide
* Predominio epitelial
e Quistificacién

e Inflamatorio y/o linfoma

En el citograma coloide se observa una predominancia neta de coloide, una sustancia pro-
teinica que contiene tiroglobulina y hormona tiroidea, que es producida por las células foliculares
tiroideas, es decir por el componente epitelial. La presencia de abundante coloide en un citograma
es habitualmente indicativo de una lesidn benigna, fundamentalmente nédulos adenomatosos y co-
loides de hiperplasia-involucidn. El componente epitelial suele ser escaso y con el aspecto de “células
tiroideas pequefias”.

Un citograma de predominio epitelial es también conocido como citograma “parenquima-
toso”, “folicular”, o de “células tiroideas medianas”, con un componente coloide menor. En esta cate-
goria entran una diversidad de enfermedades benignas y malignas de la tiroides:

* Nddulo hiperplasico comun y nddulo hiperplasico de células de Hiirthle
e Adenoma folicular y adenoma de células de Hirthle
e Carcinoma diferenciado de tiroides: Papilar, Folicular y de Hurthle

e Otros carcinomas: Pobremente diferenciado, Medular, Anaplasico, otros.

Un citograma de quistificacion esta constituido habitualmente por abundante liquido, células
“espumosas” y grandes macréfagos, y un componente epitelial escaso. La mayor parte de estas le-
siones corresponden a degeneracidn quistica de nddulos adenomatosos benignos, pero también
debe excluirse la presencia de Carcinoma Papilar (CPT) en el componente epitelial de estos quistes.
No son infrecuentes los cambios quisticos en los CPT ni tampoco en sus metastasis ganglionares.

En el citograma inflamatorio y/o del linfoma tiroideo se encuentra un claro predominio de
células inflamatorias, fundamentalmente linfocitos, y el rango de diagndsticos pude ir desde la Tiroi-
ditis Linfocitaria Crdnica (Hashimoto), Tiroiditis Subaguda de De Quervain, Tiroiditis Granulomatosa
de Riedel, hasta el Linfoma Tiroideo, donde existe una proliferacion de linfocitos atipicos que infiltra
una glandula usualmente afectada previamente por una Tiroiditis de Hashimoto. En casos mucho
menos frecuentes la tiroiditis puede ser focal y aguda, hasta con supuracidon, predominando en-
tonces los polimorfonucleres, piocitos y bacterias.

La citologia descriptiva, tal como la hemos esquematizado carece por si misma de utilidad en la
toma de decisiones, por cuanto el citélogo solo describe lo que ve pero no aventura diagndstico pre-
suntivo. La moderna citologia exige al técnico una interpretacion cada vez mas afinada y exigente de
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lo que observa y una conclusién final, que le permita elaborar distintas categorias diagndsticas que
el cirujano pueda utilizar, junto a otros elementos, en el proceso de seleccion de cuales pacientes
deben ser operados y cuales pueden ser solo observados.

En este sentido el 22 y 23 / octubre / 2007 tuvo lugar en Bethesda — Maryland — Estados Unidos
el Congreso “The Nacional Cancer Institute. Thyroid Fine Needle Aspiration. State of the Science Con-
ference” organizado por el Instituto Nacional del Cancer de los EEUU. De este evento surge la mo-
derna clasificacion de los informes citoldgicos en 6 categorias, también conocida simplemente como
la “Clasificacion Bethesda” que ha sido adoptada universalmente, permitiendo la unificacién de cri-
terios y mejorando el rendimiento diagnéstico de la Citologia (26, 27). La interpretacion detallada de
la clasificacidn y su uso en la toma de decisiones en el encare terapéutico del NT se consideran con
especial detalle mas adelante, por lo cual aqui solo presentamos la clasificacién sin mayores comen-
tarios.

Clasificacion Bethesda 2007:
e Cat I: Muestra no diagndstica o insatisfactoria
e Cat II: Resultado benigno
e Cat lll: Atipia folicular de significado incierto
e Cat IV: Neoplasia folicular o presunta neoplasia folicular
e Cat V: Diagnéstico presuntivo de cancer

e Cat VI: Resultado maligno

Evaluacion funcional. TSH y Gammagrafia:
Dosificacion de TSH

Para la evaluacién funcional de un paciente en estudio por NT, es decir en principio un paciente
con baja sospecha de disfuncion tiroidea, el estudio fundamental es la dosificacion de TSH ultrasen-
sible, sumamente sensible para la deteccion de disfuncidn tiroidea inaparente o subclinica. Si existe
firme sospecha clinica de disfuncion tiroidea se solicita de entrada dosificacion de TSH y T4 libre.
Pequeiias variaciones en mas de la TSH son indicativas de hipotiroidismo subclinico, en tanto que
pequeiias variaciones en menos sugieren hipertiroidismo subclinico (22).

Gammagrafia Tiroidea

La Gammagrafia Tiroidea (CT) se fundamenta en la administracion y posterior captacion fun-
cional “fisioldgica” de un radioisdtopo por parte de la tiroides, luego de lo cual la sustancia concen-
trada en la glandula emite radiacion gamma que se transforma en imagenes con el uso de una gam-
macamara. El isétopo mas utilizado con fines diagnédsticos es el Tecnecio 99 (Pertecneciato de Sodio),
que se capta en forma similar al yodo pero se elimina mas rapido, con escasa irradiacion sistémica del
paciente. La dosis habitual es de 5 — 10 Milicuries (Mci). El yodo 131 (1131) se reserva fundamental-
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mente para el diagndstico de las recidivas o persistencias del cancer diferenciado de tiroides o bien
con fines terapéuticos ablativos (22,28).

Como estudio morfoldgico la GT proporciona imagenes planares de baja calidad, muy inferiores
a las proporcionadas por la UT. En condiciones de eutiroidismo, que son las habituales en el estudio
de los NT, la GT aporta datos acerca de la captacién de los nddulos y de la glandula que usualmente
carecen de interés practico para la toma de decisiones en cuanto a la practica de la PAAF y/o de la
propia indicacién quirurgica. Ademas claramente carece de utilidad en el diagndstico de malignidad.
Salvo en el caso de nédulos calientes con supresion del resto de la captacidn glandular, que solo muy
excepcionalmente pueden ser malignos, en el resto de los casos la condicién de nédulo tibio o frio
carece de sensibilidad y/o especificidad adecuadas para el diagndstico de malignidad. En algunos
casos de NT estudiados por UT y PAAF donde existen dudas para su indicacion quirurgica final la GT
podria eventualmente evitar la cirugia en caso de nédulo “caliente”, actuando como una suerte de
tamizaje final. Sin embargo, la Unica indicacidn clara de GT es en aquellos casos de hipertiroidismo
causado por nédulos auténomos (adenoma o BMN téxico), donde al cirujano le interesa identificar
la o las areas responsables para asegurarse de su correcta reseccidn en caso de tiroidectomia menor
que total (22,28).

Otros métodos de imagen: TAC, RNM, PET-SCAN:
TACy RNM

La TACy la RNM solicitadas por diversas causas son una de las formas relativamente frecuentes
de hallazgo de NT incidentales en la practica médica en general, aunque su sensibilidad para la iden-
tificacion de los mismos es claramente inferior a la de la UT. Ni la TAC ni la RNM tienen por lo tanto
aplicacion significativa en el encare diagndstico del NT en general. No obstante, estas técnicas cobran
un papel preponderante en el estudio de la extension lesional del cancer de tiroides, especialmente
cuando se sospecha evasidn extratiroidea, compromiso de drganos vecinos, metastasis ganglionares
y/o sistémicas. También pueden tener indicacion en la etapa diagndstica de los BMN voluminosos,
especialmente si hay componente sumergido (22,23,28).

PET-SCAN

Al igual que sucede con los anteriores, el PET-SCAN utilizado con diversas intencionalidades
diagnosticas es una de las formas contemporaneas de deteccion de NT incidentales, con la particu-
laridad de que los nddulos detectados por esta técnica tienen una elevada incidencia de malignidad
(7). Existen pocos datos que justifiquen recurrir a esta técnica para las etapas diagndsticas de los
NT, siendo un método de alto costo, baja disponibilidad y con utilidades mucho mas importantes
en la Oncologia en general, incluso en el cancer de tiroides en etapas avanzadas. En general no se
recomienda su uso en la evaluacién de los NT (23,28,29). Sin perjuicio de lo anterior existe alguna
experiencia clinica que parece sugerir que el uso del PET-SCAN en aquellos casos de NT mayores a 2
cms, con citologia de neoplasia folicular no Hurthle, permitiria reducir tiroidectomias innecesarias
(nddulo finalmente benigno) en un 13-25% de estos casos especificos (30).
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le) Estrategia diagnostica — Indicaciones de la PAAF

Los dos principales problemas que surgen cuando se pretende elaborar una estrategia diag-
néstica para una entidad provisoria y extremadamente frecuente como son los NT en general son los
siguientes:

1) Decidir cual o cuales de todas las formas posibles de NT deben ser estudiadas en profun-
didad. Deben seleccionarse los nddulos de riesgo de alguna forma?

2) Cuales exdmenes se deben aplicar y en que secuencia para obtener el maximo rendimiento
diagndstico y la mejor relacidon costo-beneficio posible.

Nodulos multiples, nodulo solitario, nddulo dominante. ¢ Qué nodulos
se deben puncionar? Significado e implicancias

Como ya se dijo anteriormente la probabilidad de hallazgo de nddulos tiroideos en la poblacidn
en general que se somete a UT es de por lo menos 50%, pero puede llegar hasta un 75%. Este dato
implica admitir que practicamente las tres cuartas partes de los seres humanos tienen nédulos tiroi-
deos. La mayor parte de las veces se trata de nddulos multiples de pocos mms, usualmente menores
a 10 mmes, lo cual explica que no se detecten clinicamente. Sin embargo, alrededor de un 4 — 5% de
la poblacion presenta uno o mas nddulos palpables, con la particularidad de que cuando se palpa un
solo nédulo por lo menos en el 50% de los casos existen otros inaparentes que pueden ser diagnos-
ticados por la ecografia. Los estudios de autopsia también confirman estos datos, ya que el hallazgo
de nodulos tiroideos en ausencia de antecedentes de enfermedad tiroidea puede llegar al 60% de
los casos. De estos datos se desprende que los nddulos multiples son por lo menos 4 veces mas fre-
cuentes que los nédulos unicos (1,2,3,4,5,6,7). El hallazgo de multinodularidad tiroidea ya sea por la
clinica o por lasimagenes no es de ninguna manera el equivalente a un diagndstico de Bocio Multino-
dular (BMN); el BMN es una entidad en la cual debe haber un aumento del volumen glandular total
dentro de determinados pardmetros y ademas debe existir un potencial de crecimiento auténomo
de los nddulos, hecho que solo puede constatarse con un largo periodo de seguimiento (8).

La expresion “nodulo tiroideo solitario” (NTS) fue principalmente acufiada en el pasado,
cuando solo se disponia de UT de baja resolucidn, a la cual se le “escapaban” muchos pequefios
nddulos multiples que tenian la mayoria de los pacientes pero que no eran pasibles de deteccion por
los métodos de la época (1,31). En el momento actual el NTS verdadero, es decir sin otros nddulos
de ningun tipo que lo acompafien es de hallazgo infrecuente. Sin embargo, en una tiroides ecografi-
camente homogénea, el hallazgo de un NTS verdadero debe orientar siempre en primer lugar a con-
siderar la posibilidad de una neoplasia tiroidea, con excepcion de los raros quistes de paredes finas.
Esta neoplasia serd la mayor parte de las veces benigna pero también puede ser maligna, y su riesgo
de malignidad en el nddulo sera por lo menos del doble al de la situacion de nddulos multiples, es-
pecialmente si su tamafo supera los 10 mms: 10% vs 5% (1).

La expresidon “nédulo dominante” histéricamente fue acufiada para referirse al ndédulo mayor
(el mas grande) en el contexto de un BMN. Se pensaba que este nddulo dominante merecia mayor
atencion diagndstica en los pacientes afectados por un BMN, por cuanto su mayor volumen condi-

21



cionaba un mayor riesgo de cancer. En el momento actual esta claramente demostrada la muy baja
probabilidad de malignidad en los nddulos del BMN, incluso en el “dominante”. La mayor parte de
los canceres de tiroides que se diagnostican en los BMN corresponden a hallazgos incidentales de la
anatomia patoldgica, que solo por excepcion se encuentran en los nédulos, y solo muy raramente se
localizan en el nédulo dominante (8).

El riesgo global de malignidad de los NT considerados en su conjunto es como ya se dijo de
alrededor del 5%. Se ha argumentado en la literatura que el riesgo de malignidad en el caso de pa-
cientes con nédulo Unico o bien con nddulos multiples de cualquier tamafio es similar (5,18). Sin
embargo, todos los diagndsticos de CT se confirman en base a la seleccion de nddulos para realizarles
PAAF, de tal manera que necesariamente todos los pacientes son “casos seleccionados”, y de hecho
la mayor parte de los cdnceres que se diagnostican en el caso de pequeios nddulos multiples son
microcarcinomas papilares (micro CPT) de dudosa significacidn clinica. También deben confrontarse
estos datos con la probabilidad de hallazgo de microcarcinomas ocultos en piezas de tiroidectomia
resecadas por patologia benigna y en tiroides obtenidas de autopsias de personas fallecidas por
cualquier causa, probabilidad que en ambos casos podemos promediar en un 10%, aunque puede
ser mucho mayor dependiendo de la minuciosidad del estudio andtomo-patoldgico (32). En suma:
quiere decir que existe evidencia que sugiere que probablemente por lo menos un 10% de los seres
humanos tienen un microcarcinoma papilar oculto con poca o ninguna significacion clinica. Este
punto se analiza en profundidad mas adelante.

Entonces es evidente que en realidad decir que los pacientes con nédulos multiples tienen
un riesgo similar al de los nddulos solitarios con independencia del tamafio constituye en opinién
del autor una verdad estrictamente estadistica pero un error conceptual, puesto que existe un “so-
brediagndstico” de cancer a expensas de micro CPT “seleccionados” en los casos de pacientes con
pequeiios nddulos multiples. El sobrediagndstico de micro CPT es una consecuencia probablemente
indeseable de la “epidemia” diagndstica de NT(6). En cualquier caso siguiendo esa linea de razona-
miento de buena parte de la literatura también podria argumentarse el absurdo de que el riesgo de
cancer para los seres humanos es el mismo independientemente de la presencia o no de nédulos.
El error conceptual parte claramente de la no discriminacion entre micro CPT “ocultos” y los “cdn-
ceres clinicamente significativos”(32).

Si el 5% de las personas portadoras de NT tiene un cancer de tiroides (CT) y si los NT estan
presentes en digamos un 50% de la poblacidn, quiere decir que la prevalencia de CT en la poblacién
deberia de ser de unos 2500 casos /100.000 hab. Sin embargo, alin considerando las cifras mas altas
de prevalencia de CT, que son las de EEUU, donde se triplicd la misma por el sobrediagndstico ya
analizado, los casos diagnosticados no superan los 10 — 12 casos /100.000 hab/afio. Si consideramos
las tasas de hallazgo de CT en piezas de tiroidectomia y autopsias, alrededor de 10%, esto deberia dar
una prevalencia de CT en la poblacion aiin mayor: 10.000 casos/100.000 hab. Estos nimeros indican
gue son ignorados la enorme mayoria de los micro CPT ocultos de la poblacidn en general, y que es
evidente que deben considerarse por separado los datos de los canceres clinicamente significativos
por un lado y los de los microcarcinomas ocultos por el otro. Las cifras de mortalidad por CT solo
han aumentado ligeramente, apoyando la teoria de la escasa significacion de la mayor parte de estos
pequefios tumores ocultos (9,10).
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Por lo todo lo expuesto seria absurdo e imposible aplicar la PAAF en todos los nédulos detec-
tados en cualquier situacion, considerando ademas datos ya conocidos de que el hallazgo de CT en
los nddulos de los BMN es muy poco frecuente y de que el sobrediagndstico de microcarcinomas en
los pequeios nddulos ocultos no reporta significacion clinica en la mayoria de los casos. El objetivo
por lo tanto debe ser necesariamente aplicar la PAAF solamente en aquellos nédulos que se consi-
deran de riesgo, entendiendo como tal el riesgo de presentar un CT con significacion clinica.

Estrategia de seleccion de nddulos para PAAF

El valioso estudio de Papiniy col (33), publicado en 2002 marcé una “nueva estrategia” acerca
de como encarar el estudio de los NT no palpables de entre 8 — 15 mms. Mas de 400 pacientes con
NT no palpables fueron estudiados mediante ecografia doppler color y posteriormente citologia por
PAAF. El objetivo del estudio fue determinar la correlacién entre aquellos hallazgos ecograficos de
sospecha de malignidad y los resultados finales de la PAAF, evaluando posteriormente si era posible
elaborar una estrategia costo — efectiva que permitiera reducir el numero de PAAF y de cirugias. Pa-
pini demostré que eran factores ecograficos de riesgo de malignidad: nddulo hipoecoico, margenes
irregulares, vascularizacion central y microcalcificaciones. Si se hubiera practicado la PAAF solo en los
NT hipoecoicos con 1 o mas de alguno de los restantes factores de riesgo ecografico de malignidad
se hubieran podido identificar el 87% de los canceres. Su recomendacion final fue que en el caso de
nddulos no palpables de entre 8 — 15 mms solo deberian seleccionarse para PAAF aquellos que se
muestren hipoecoicos y con 1 o mas de los restantes signos ecograficos de riesgo, controlando evo-
lutivamente con ecografia en 6 — 12 meses a los restantes pacientes.

Esta estrategia sustituyo a la vieja estrategia de seleccionar a los NT para PAAF solamente con
el rigido criterio del tamafio mayor a 10 mms independientemente de sus caracteristicas ecograficas,
con el cual se sobreindicaban punciones inutilmente y eran ignorados muchos canceres pequeios.
Este criterio ha sido adoptado casi universalmente con ligeras variantes para el estudio selectivo de
los nddulos tiroideos no palpables. En la practica se ha establecido que los pacientes portadores de
NT menores a 10 mms (no palpables), independientemente de que tengan un nédulo Unico o no-
dulos multiples, solo se indicara la PAAF selectivamente en el o los nddulos que presenten alguno de
los criterios ecograficos de malignidad establecidos por Papini (1,6, 7,34).

Esta misma estrategia ha demostrado ser igualmente costo-efectiva para seleccionar cual o
cuales nddulos deben ser puncionados en aquellos pacientes portadores de un BMN, donde la PAAF
sistematica tiene un muy bajo rendimiento diagndstico. Solo deberian ser puncionados el o los né-
dulos que presenten elementos ecograficos de sospecha de malignidad tal como se realiza para los
nédulos de menos de 10 mms (8,35, 36). El viejo concepto de “nddulo dominante” pasé a ser sus-
tituido por el nuevo concepto de “nddulo discordante”, término introducido en nuestro medio por
Crestanello (2), donde la “discordancia” esta determinada por la presencia de factores ecograficos de
riesgo en un determinado nédulo y no simplemente por su tamafio.

La guia de la AACE/AME (5) recomienda la misma conducta que hemos expuesto tanto para
los nddulos no palpables como para los palpables, sin ninguna discriminacion entre nddulo solitario
versus nddulos multiples, estableciendo a la ecografia doppler color como la Unica base en la que se
sustenta la indicacion de la PAAF.
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Sin embargo, en opinion del autor tanto el NTS verdadero mayor a 10 mms, como su equi-
valente, es decir un NT mayor a 10 mms en un contexto de otros micronddulos multiples (donde
el mayor a 10 mms es de hecho “discordante” del resto) merecen una consideracion aparte. Estas
son situaciones donde el primer diagndstico a plantear es la neoplasia tiroidea. Unos pocos micro-
nddulos banales en una misma glandula donde resalta un nédulo mayor a 10 mms no invalidan esta
presuncién. El riesgo de malignidad en estas situaciones especificas es mayor que en los NT en ge-
neral de acuerdo a la vasta experiencia acumulada en el pasado en referencia al encare diagnédstico
del NTS, probablemente alrededor de un 10%. A este dato no menor debe agregarse el hecho de
que no siempre es posible contar en nuestro medio con ecografia de calidad, y que aun contando
con ella existe un pequefio porcentaje de casos de CT que escapan al diagndstico con la metodologia
descrita precedentemente. El agravante en este caso a juicio del autor es que podrian ignorarse no
ya microcarcinomas sino CT mayores a 10 mms con los potenciales riesgos que ello implica. Por todo
ello se propone que en el caso de NTS mayor a 10 mms, ya sea verdadero o su equivalente como
ya se explico, sea realizada la PAAF en forma sistematica independientemente de sus caracteristicas
ecograficas (1). A favor de esta propuesta influye de alguna manera las recomendaciones de la Ame-
rican Thyroid Association (ATA) que en su 52 recomendacidn para el estudio de los NT admite la PAAF
en el estudio de los NT sélidos mayores de 10 mms hipoecoicos (recomendacidn de clase B) pero
también iso o hiperecoicos (recomendacién de clase C) sin ninguna otra caracteristica ecografica de
malignidad. La ATA no aclara si esta recomendacién es para NTS o para cualquier nédulo (37).

Otra recomendacion importante de la ATA es la PAAF sistematica en aquellos NT incidentales
que se detectan por PET-SCAN, que como ya vimos tienen por lo menos un 40% de riesgo de malig-
nidad (7,37)

En suma, las indicaciones de PAAF en los NT serian:

» Nodulos tnicos o multiples menores a 10 mms: Solamente en aquellos nédulos seleccionados
por ecografia doppler color o bien en los detectados por PET-SCAN.

» Nodulos multiples del BMIN: Solamente en aquellos nédulos seleccionados por ecografia do-
ppler color.

* NTS o su equivalente mayor a 10 mms: Sistematica, independientemente de la ecografia (a
propuesta del autor).

Los criterios de sospecha de malignidad por Eco-Doppler color son:
* Ndodulo hipoecoico
* Margenes nodulares irregulares o infiltrativos
e Presencia de vascularizacion central (tipo Il de Messina)

* Presencia de microcalcificaciones
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If) Interpretacion del informe
citologico y conducta a sequir

La interpretacion contemporanea de los informes citoldgicos, asi como su clasificacién e impli-
cancias terapeduticas estan estandarizadas por el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos a
partir del afio 2007 en lo que se ha denominado el Sistema Bethesda Para Informar la Citopatologia
de Tiroides, o simplemente la “Clasificacién Bethesda” (26).

La Clasificacion Bethesda es la siguiente:
e Categoria I: Muestra no diagndstica o insatisfactoria
e Categoria Il: Resultado benigno
e Categoria lll: Atipia de significado incierto o lesidn folicular de significado incierto
e Categoria IV: Neoplasia folicular o presunta neoplasia folicular
e Categoria V: Diagnéstico presuntivo de cancer

e Categoria VI: Resultado maligno

Cat I. Muestra no diagndstica o insatisfactoria

En el sistema Bethesda la categoria no diagndstica o insatisfactoria (se utilizan indistintamente)
fue creada para referirse a todas aquellas muestras citoldgicas que se consideran insuficientes o in-
aceptables para su correcto diagnodstico. Los criterios que definen esta categoria son los siguientes
(26,38).

La evaluacidn de la aceptabilidad de la muestra citoldgica, por ser de tipo subjetiva, suele ser
controvertida entre los diferentes citopatdlogos, pero el sistema Bethesda ha convenido en declarar
como criterio minimo de aceptabilidad la presencia de por lo menos 6 grupos celulares con al menos
10 células foliculares de aspecto benigno en cada grupo. Constituyen excepcion la presencia de ati-
pias celulares (sube de categoria), células inflamatorias (resultado benigno) o bien nédulos coloides
puros o casi puros (resultado benigno). La obtencidn de liquido de quiste con celularidad menor a la
establecida se considera muestra no diagndstica.

Problemas tales como abundante contenido hematico o bien artefacto por coagulacién san-
guinea también son causa frecuente de muestra insatisfactoria.

Conducta a seguir

La conducta en estos casos es efectuar una nueva PAAF no antes de los tres meses, para evitar
que los cambios reactivos o reparativos post-PAAF puedan alterar la correcta lectura del citograma.
La nueva PAAF suele ser diagnodstica en un 60% de los casos. La gran mayoria de los casos de mues-
tras no diagndsticas o insatisfactorias terminan siendo nédulos benignos.
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En el caso de los nédulos quisticos el porcentaje de muestras inadecuadas suele ser elevado,
sobre todo si no se utiliza la guia ecografica para puncionar selectivamente la porcidn sdélida de los
NT mixtos; los quistes puros de paredes finas son raros y en definitiva la probabilidad de malignidad
de los nddulos mixtos es la misma que en los sélidos. Si se obtiene una 22 PAAF de resultado no diag-
néstico deberan tomarse en cuenta todos los aspectos clinicos y ecograficos del nédulo en cuestidon
durante su seguimiento. La presencia de alguno de los signos ecograficos de sospecha de malignidad
y/o el crecimiento de un quiste luego de su evacuacion primaria completa son indicaciones para ci-
rugia, especialmente si el quiste es mayor de 3 cms,ya que en este caso la probabilidad de malignidad
es mayor (1,38,39,40,41).

Cat Il. Resultado benigno

El resultado benigno se observa aproximadamente en el 65% de las PAAF, y se asocia con un
riesgo muy bajo de malignidad, de entre 0-3%. Los resultados benignos son en su gran mayoria no-
dulos foliculares benignos, en segundo lugar tiroiditis y en tercer lugar otras causas raras. Los crite-
rios que definen la categoria benigna son los siguientes (42).

Nodulo folicular benigno

El diagnostico genérico de “nddulo folicular benigno” abarca un espectro de lesiones benignas
de citologia similar que van desde los nédulos coloides a los nddulos hiperpldsicos (o adenoma-
tosos), nddulos por enfermedad de Graves, y un subgrupo menos frecuente de adenomas macro-
foliculares. Los nddulos foliculares benignos pueden contener sustancia coloide, células foliculares
de aspecto benigno, células de Hiirthle y macréfagos en cantidades diversas. El componente celular
es generalmente de tipo macrofolicular, aunque en forma infrecuente pueden también observarse
microfoliculos; no deben existir atipias celulares. Las células de Hiirthle aparecen aisladas o bien en
laminas planas.

Los nddulos coloides contienen abundante coloide y minima celularidad, los nédulos hiper-
plasicos contienen moderada celularidad y escaso coloide. Las células se agrupan en macrofoliculos,
y cuando hay microfoliculos estos estan siempre en minoria, a diferencia de lo que sucede con las
neoplasias foliculares (cat IV). Las células de Hirthle pueden ser abundantes, pero en el caso de neo-
plasia de células de Hiirthle estas se encuentran con exclusividad o casi exclusividad en relacién a las
células tiroideas comunes. Un adenoma macrofolicular con abundante coloide es indistinguible cito-
l6gicamente de un nddulo hiperpldsico. Los nddulos de la Enf de Graves,si bien son poco frecuentes,
tienen aspecto similar al de los restantes nddulos foliculares benignos, pero en aquellos pacientes
tratados con Yodo 131 pueden exhibir atipias que hagan pensar equivocadamente en un carcinoma.
No obstante lo anterior debe tenerse en cuenta que la probabilidad de Carcinoma Papilar de Tiroides
en nddulos frios de la Enf. de Graves es de alrededor de 25% (43).
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Tiroiditis

La tiroiditis linfocitaria cronica o enfermedad de Hashimoto se caracteriza por la presencia de
gran cantidad de linfocitos polimorfos acompafiados de células de Hirthle en un contexto de hiper-
plasia celular (sobreestimulacién por TSH), pero en casos avanzados la fibrosis puede ser importante.
Los linfocitos pueden agruparse en foliculos linfaticos completos o “infiltrar” el componente epitelial.
Las células de Hirthle aparecen en forma aislada o dispuestas en l[aminas planas, y no es infrecuente
que tengan leves atipias sin significacion maligna.

La tiroiditis granulomatosa o subaguda de De Quervain se caracteriza por los granulomas en
los casos tipicos.

La tiroiditis aguda es una infeccion aguda de la tiroides, con un citograma caracterizado por
abundantes neutrdfilos, piocitos, necrosis, fibrina, macréfagos y hematies. El componente celular y
coloide es escaso. Ocasionalmente se observan bacterias y/o hongos.

La tiroiditis de Riedel es la menos frecuente, y se caracteriza por fibrosis glandular que se
extiende a los tejidos vecinos del cuello, con una tiroides muy dura a la palpacion.. El citograma se
caracteriza por la ausencia de células foliculares y coloide, asi como tractos de colageno y células
fusiforme benignas.

Conducta a seguir

Los pacientes con citograma benigno se controlan evolutivamente mediante clinica y ecografia
cada 6 — 12 meses durante 3-5 afos. La PAAF se repite solamente si hay crecimiento significativo del
ndédulo o bien si hay viraje de las caracteristicas ecograficas a elementos de sospecha de malignidad,
lo cual no es un hecho frecuente.

La tasa de falsos negativos en la literatura oscila en un 1-10%, pero son datos con un sesgo de
seleccidn, ya que se obtienen mayoritariamente de pacientes operados y resecados. En los segui-
mientos a largo plazo (5-10 afios) se han informado tasas de malignidad de solo 1% (42,44).

Cat Ill. Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado
incierto

Esta categoria se observa en un 3 — 18% de los citogramas tiroideos, y contituye una suerte
de ultimo recurso. El riesgo de malignidad, considerando los pacientes que se resecan y también
todos aquellos en los cuales se opta por el seguimiento a largo plazo es de 5-15%. Sin embargo el
porcentaje de malignidad en los resecados a corto plazo puede llegar a 25%. El término”atipia de sig-
nificado incierto” (ASl) se utiliza para referirse a las células ya sean foliculares, linfocitos, u otras que
presentan un grado de atipia estructural o nuclear que no es suficiente para clasificarlas como neo-
plasia folicular,presuncion de malignidad, o bien maligno. El término “lesidn folicular de significado
incierto” (LFSI) es equivalente al anterior pero solamente cuando la atipia se localiza especificamente
en las células foliculares y no otras. La definicion de esta categoria siempre es compleja y cargada
de subjetividad, y por lo tanto controversial entre los diferentes citopatdlogos. A continuacién se
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exponen sus principales caracteristicas en forma simplificada, por cuanto existe una gran heteroge-
neidad de situaciones en esta categoria(45).

En el caso de LFSI, que es el mas comun, existen varios hallazgos citopatoldgicos que encua-
dran dentro de esta categoria:

Atipias estructurales

* Poblacion prominente de microfoliculos pero con escasa celularidad y escaso coloide, no
calificando porlo tanto para “neoplasia folicular”

e Celularidad moderada con proporcidn de microfoliculos mayor que la habitual pero insufi-
ciente para configurar “neoplasia folicular”

* Predominio de células de Hiirthle pero con escasa celularidad y escaso coloide; o bien mo-
derada celularidad de células de Hiirthle en un contexto indicativo de nddulo benigno de
células de Hirthle, por ejemplo Tiroiditis de Hashimoto y BMN.

* Presencia de artefactos que no permiten definir con claridad el grado de atipia

Atipias nucleares

e Atipias nucleares focales parecidas a las del Carcinoma Papilar, pero el resto mayoritario del
frotis, es decir la mayor parte de la celularidad, es de tipo benigno.

e Atipias nucleares moderadas y focales en una muestra obtenida de pared de un quiste ti-
roideo, con el resto de la muestra de aspecto normal

e Atipias nucleares moderadas en pacientes tratados con drogas antitiroideas, Yodo 131 u otros
farmacos, o bien cambios reparativos por involucién o hemorragia.

En el caso de ASI (no folicular) las atipias se encuentran fundamentalmente en una poblaciéon
linfocitaria, pero sus caracteristicas no permiten catalogarlas como presuncién de malignidad, es
decir en este caso linfoma.

Conducta a seguir

El informe de ASI o bien LFSI debe considerarse dentro del contexto clinico del paciente en
particular. Si existen elementos ecograficos de sospecha de malignidad muy evidentes entonces pro-
cede la cirugia, pero la situacién mas frecuente es que no estén presentes y que el citograma deba
repetirse en el lapso de unos tres meses. La 22 PAAF suele ser diagndstica en el 75% de los casos. En
el 25% restante que se vuelve a repetir el diagndstico de ASI o LFSI generalmente esta indicada la
cirugia, con una probabilidad de hallazgo de cancer de 20-25%, pero también es factible un segui-
miento mas estrecho.
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Algunos autores partidarios de la cirugia para todas estas lesiones (LFSI) informan tasas de
hallazgo final de cancer de 16%, pero es un porcentaje seleccionado, por cuanto todos los pacientes
fueron operados a corto plazo. También utilizan como argumento a favor de la cirugia un porcentaje
de hallazgo de Micro CPT incidental de 21% en los tiroides resecados, lo cual como ya se explicé an-
teriormente es por lo menos muy discutible (46).

Sin embargo, debe prestarse especial atencidn a las atipias que remedan los cambios citolo-
gicos tipicos del CPT, ya que aun consideradas como insuficientes para el diagndstico de presuncion
de CPT (y por lo tanto clasificadas como ASI) han revelado en los casos operados una tasa de hallazgo
final de CPT de 30 — 75%. Estos hallazgos justifican la repeticion sistematica de la PAAF y de persistir
estos hallazgos la tiroidectomia con extemporanea(45,47).

Cat IV. Neoplasia folicular y presunta neoplasia folicular

Las lesiones foliculares de la tiroides comprenden a los nédulos hiperplasicos, Adenoma fo-
licular, Carcinoma Folicular y en menor medida a la variante folicular del Carcinoma Papilar. Todos
ellos, con la excepcion de la variante folicular del CPT, tienen caracteristicas citologicas que se su-
perponen y hacen casi imposible su diferenciacion solamente por la citologia. Sin embargo, existen
algunas caracteristicas citologicas que inducen a plantear una neoplasia tiroidea benigna o maligna 'y
que son las que definen esta categoria. El diagndstico final es siempre de la Anatomia Patoldgica de-
finitiva sobre la totalidad del nddulo resecado, ya que solo por esta via puede demostrarse invasion
capsular y/o vascular, hallazgos que definen al carcinoma folicular. Como dentro de las neoplasias
foliculares estan todos los carcinomas foliculares puede considerarse que la PAAF hace una especie
de tamizaje de los nddulos foliculares, seleccionando para cirugia solo aquellos que tienen mayor
probabilidad de ser malignos. En la clasificacion Bethesda se consideran igualmente aceptables para
definir la categoria IV tanto la expresion “neoplasia folicular” como “presunta neoplasia folicular”.
Dado que alrededor de un 35% de los informes de neoplasia folicular corresponden en realidad a
nddulos hiperplasicos se justifica plenamente el informe de “presunta neoplasia folicular” en vez de
“neoplasia folicular” de algunos patdlogos. Se exponen a continuacidn las principales caracteristicas
que definen a esta categoria (48).

Se trata de extendidos de celularidad moderada a abundante, compuestos principalmente por
células foliculares con una disposicion andmala, fundamentalmente microfoliculos con nada o es-
caso coloide, o bien agrupamiento, superposicion o trabéculas densamente celulares. Las atipias
nucleares leves son posibles y no significan malignidad, ya que se observan con frecuencia en los
adenomas foliculares y los nédulos hiperplasicos.

Se debe prestar especial atencion a la caracteristicas de las células foliculares, unica forma
de diagnosticar la variante folicular del CPT, donde de hecho no hay papilas; si se detectan cambios
citolégicos que sugieren CPT corresponde clasificar el caso como “presuncion de malignidad”o “pre-
suncion de CPT” y no como neoplasia folicular.
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Neoplasia folicular de células de Hiithle y presunta neoplasia folicular de células de Hiirthle

La célula de Hirthle (CH) es una célula folicular de la tiroides que se caracteriza por abundante
citoplasma eosinofilo de aspecto finamente granular y un nucleo agrandado con un nucleolo muchas
veces prominente. Las CH se encuentran habitualmente en la Tiroiditis de Hashimoto, en el BMN y
también en casos de hipertiroidismo. De acuerdo a las pautas de la OMS tanto el adenoma (ACH)
como el carcinoma de células de Hiirhtle (CCH) constituyen variantes del adenoma vy el carcinoma
foliculares, pero no es una opinién compartida por todos los autores. Las diferencias morfoldgicas
notables entre ambos cuadros citoldgicos y las diferencias genéticas también importantes entre los
tumores foliculares y los de CH hacen que en la clasificacion Bethesda se diferencien ambas estirpes
celulares. Es asi que se debe consignar si se trata de neoplasia folicular simple o a CH dentro de la
misma categoria (49,50). En el sistema Bethesda se consideran aceptables los mismos términos, es
decir “neoplasia folicular de CH” y “presunta neoplasia folicular de CH”. Al igual que para las “neo-
plasias foliculares” un 16-25% de estos citogramas terminan siendo nédulos hiperplasicos de CH en
un contexto de tiroiditis o BMN y no verdaderas neoplasias. Tanto en el BMN como en la tiroiditis
de Hashimoto es posible puncionar nddulos hiperplasicos benignos de buen volumen compuestos
exclusivamente por células de Hiirthle. Dentro de las neoplasias de CH la proporcion de CCH es de
20% y la de adenomas 80%, es decir la misma que para los tumores foliculares simples; la distincion
entre adenomas y carcinomas también se basa en demostrar invasidn capsular o vascular en la his-
tologia, al igual que para los tumores foliculares. Quiere decir que salvo por la consignacidn de una
diferente terminologia, un aspecto citoldgico diferente y una genética diferente, todos los demas cri-
terios para su inclusién y analisis dentro del sistema Bethesda son similares que para “neoplasia foli-
cular”(49,50). Los criterios diagndsticos de esta variante de la categoria IV son los siguientes (49).

Los extendidos citoldgicos se caracterizan por una celularidad moderada a abundante exclusi-
vamente o casi exclusivamente constituida por CH. Las células pueden ser grandes o pequefias, con
abundante citoplasma granular eosinofilico, nicleos redondos voluminosos y nucleolo prominente,
con muy escasa o ausente sustancia coloide. De acuerdo a los criterios de la OMS se consideran neo-
plasias de CH a aquellas constituidas por 75% o mas de estas células sobre las células foliculares co-
munes; este mismo criterio es incorporado para elaborar los informes utilizando el sistema Bethesda,
si no se llega al porcentaje de CH debe informarse como neoplasia folicular comun. La presencia de
células de Hirthle en proporciones menores en otro tipo de extendidos celulares no juega ningun
papel en el incremento de riesgo de malignidad y no debe incidir por lo tanto en la elaboracion del
informe, su clasificacion en el sistema Bethesda y tampoco en la indicacion de cirugia (51).

Conducta a seguir

La conducta estandar recomendada tanto para la neoplasia folicular como para la neoplasia
folicular de CH es la reseccidon quirdrgica de la lesion, habitualmente una lobectomia. Como casi
todos los pacientes son operados existen datos estadisticos muy precisos de los resultados finales.
El porcentaje de citologias por PAAF clasificadas como neoplasia folicular o bien de CH es de 15-30%
(37). La probabilidad de que un NT clasificado como neoplasia folicular sea realmente una neoplasia
(adenoma o carcinoma) es alta, 65 — 85%, pero la probabilidad global de malignidad en esta cate-
goria es de solo 12 — 32%, por cuanto dentro de las neoplasias foliculares o de CH verdaderas hay un

30



80% de adenomas y solo un 20% de carcinomas. Sin embargo, aun en la eventualidad de malignidad
el porcentaje de carcinomas foliculares no es el esperado, y de hecho un 27-68% terminan siendo
CPT. La explicacidn de estos resultados radica probablemente en una alta tasa de variante folicular de
CPT y también en una incapacidad de muchos citdlogos en identificar cambios citolégicos minimos
pero tipicos del CPT en la citologia por PAAF (48).

Sin embargo, recientemente han surgido algunos estudios en los cuales se ha intentado “ta-
mizar” a los pacientes con informes de categoria IV, tratando de identificar por distintos métodos
cuales de esos pacientes tienen una mayor probabilidad de cancer y asi intentar evitar realizar tiroi-
dectomias innecesarias. Debe recordarse que la probabilidad de malignidad es de solo 12 —32%, lo
cual es indicativo que aun se practican muchas tiroidectomias que al menos en teoria serian innece-
sarias. Los mayores avances en este sentido se han logrado con el uso de los marcadores genéticos
y el PET-SCAN.

Marcadores genéticos — Diagnostico molecular

Existen marcadores genéticos (mutaciones) que han sido identificados con mayor frecuencia
en lesiones foliculares malignas que en las benignas y viceversa. Ya se comercializa en el mercado
un panel de marcadores genéticos para utilizar en la investigacidn de citogramas clasificados como
neoplasia folicular (Afirma Veracyte). Segun los primeros reportes al parecer se han logrado reducir
significativamente el nimero de tiroidectomias para lesiones finalmente benignas. El método de-
muestra una buena sensibilidad pero una baja especificidad, y por lo tanto una tasa aun alta de
falsos positivos. De acuerdo a estos estudios el diagndstico molecular se muestra como un método
promisorio a futuro, pero de eficacia y costo — efectividad aun no claramente establecida (52,53). En
las Thyroid Nodule Guidelines de la American Thyroid Association (ATA) del 2009 (37) se reconoce la
existencia de estos paneles de diagndstico molecular y su eventual utilidad, pero se establece clara-
mente que aln se necesita acumular mayor experiencia clinica para recomendar su uso sistematico
en el tamizaje de las “neoplasias foliculares”. El grado de recomendacidn para su uso es de nivel C.

PET-SCAN

Los nddulos tiroideos malignos suelen tener una especial avidez en la captacién de la Fluor
Desoxiglucosa (FDG) en el PET-SCAN, y de hecho es una de las formas en que se detectan incidenta-
lomas tiroideos, con una probabilidad de malignidad de 40% (7). Esta particularidad del PET-SCAN ha
sido utilizada para el tamizaje de los nddulos foliculares de categoria IV de la clasificacidén Bethesda,
con los mismos objetivos descritos para los marcadores genéticos. Un estudio reciente encontrd
cierta utilidad en el uso del PET-SCAN en nédulos mayores de 2 cms sin componente oncocitico (no
Hirthle), informando una reduccion de tiroidectomias por nédulos benignos de 13-25% en una serie
pequeiia (30). Sin embargo, la gran variabilidad de captacion de la tiroides normal y la baja especifi-
cidad del PET-SCAN, teniendo en cuenta que el 60% de los adenomas foliculares captan FDG (falsos
positivos), hacen de este método de tamizaje un recurso insuficiente (54). Las guias de la ATA (37)
también mencionan al PET-SCAN haciendo notar su buena sensibilidad pero su baja especificidad,
por lo cual no lo recomiendan como uso rutinario.
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Cat V. Diagnostico presuntivo de cdncer

Los tumores malignos primarios de la tiroides diagnosticables por la citologia, es decir basica-
mente el Carcinoma Papilar (CPT), el Carcinoma Medular (CM, el Carcinoma Anaplasico (CA) y el Lin-
foma Tiroideo (LT), son generalmente de facil diagndstico citoldgico. Sin embargo, ocasionalmente
los extendidos pueden ser de escasa celularidad, mala calidad, o bien presentar variantes citoldgicas
menos comunes de los tipos histolégicos mencionados,o también superposicidn de una citologia no
clara sobre un fondo de otra patologia preexistente como la tiroiditis. En estas situaciones si no es
claro el diagnéstico de malignidad debe clasificarse como presuntivo de cancer y no maligno. A esto
debe agregarse la gran dificultad o casi imposibilidad de diagnosticar los Carcinomas Foliculares (CF)
y los carcinomas de Células de Hiirthle (CCH) por la PAAF,por lo cual también pueden ocasionalmente
ser clasificados como de presuncidn de malignidad. De cualquier manera la mayor parte de los diag-
nésticos presuntivos de maligidad terminan siendo CPT confirmados en el estudio extemporaneo.
Alrededor de un 2 — 8% de los informes citoldgicos son clasificados como presunto carcinoma, sobre
todo CPT. El valor predictivo positivo de esta categoria se considera debe estar por encima del 50%,
oscilando en los diferentes estudios entre 55 — 85%. Las principales caracteristicas de esta categoria
para los diferentes tipos histoldgicos son las siguientes (55).

Presunto CPT

Cambios nucleares aislados: Celularidad moderada o abundante con células foliculares be-
nignas predominantes y algunas que presentan cambios nucleares como agrandamiento, palidez,
hendiduras, irregularidad de membrana y moldeado.

Cambios nucleares incompletos: Celularidad escasa, moderada o abundante con agranda-
miento nuclear leve, palidez nuclear leve y hendiduras.

Escasa celularidad: Se aprecian caracteristicas sugestivas de CPT pero la muestra es de escasas
células como para afirmar el diagndstico.

Degeneracion quistica: En un contexto de macrdfagos y células espumosas se observan células
foliculares de nucleos grandes y palidos y algunas con hendiduras nucleares.

Presunto CMT

En estos casos la celularidad es escasa 0 moderada, a células medianas o pequefias con una
alta relacidn nucleo-citoplasmatica a diferenciar entre CMT y LT. Ocasionalmente se puede identificar
sustancia amiloide en el extendido, lo cual aboga a favor del CMT.

Presunto LT

Se trata de un extendido compuesto por numerosos linfocitos monomorfos pequefios a me-
dianos, o bien un extendido de escasa celularidad y linfocitos atipicos.
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Otros

Tanto el CA como el Carcinoma Pobremente diferenciado (CPD) y las metdstasis tiroideas de tumores
alejados pueden presentar cuadros citoldgicos de presunciéon de malignidad no claramente definidos.

Conducta a seguir

La conducta a seguir en estos casos es la reseccion quirdrgica, como minimo una lobectomia
con confirmacién anatomo-patoldgica intraoperatoria y actuar en consecuencia; de confirmarse la
naturaleza maligna corresponde realizar una TT. Sin embargo, en algunos casos, sobre todo cuando
el nodulo problema es voluminoso, de mas de 3 0 4 cms, estaria indicada la TT de entrada prescin-
diendo de la confirmacidn intraoperatoria para esta indicacién. La utilizacion de la inmunohistoqui-
mica para calcitonina es de gran valor diagndstico cuando se sospecha CMT, asi como la citometria
de flujo lo es cuando se sospecha LT (55).

Cat VI. Carcinoma Tiroideo

Entre un 4 — 8% de todas las PAAF tiroideas son clasificadas como positivas para malignidad, y
la gran mayoria son CPT. De los casos informados como CPT 96 — 100% se confirman finalmente como
CPT en la histologia. El CPT convencional se caracteriza por la presencia de numerosas papilas reves-
tidas de células foliculares tumorales con caracteristicas nucleares muy particulares. La ausencia de
papilas no invalida el diagndstico, ya que la citologia caracteristica es la que verdaderamente define
todas las variantes del CPT. Se resumen sus principales caracteristicas (56).

Carcinoma papilar. Criterios diagnosticos comunes:
e Disposicidn celular tanto en papilas como en monocapas
* Agrandamiento nuclear
* Nlcleos ovalados o irregulares a veces con superposicion
¢ Indentaciones nucleares (“grooves”)
* Seudoinclusiones citoplasmaticas intranucleares

* Nucleos palidos “vacios” con cromatina pulverulenta en “vidrio esmerilado” semejantes a los
ojos de caricatura de “Annie la huerfanita”

¢ Ocasional metaplasma oncocitica (células de Hiirthle)
¢ Ocasional metaplasma escamosa

e Cuerpos de Psammoma

Variante folicular:

Se trata de un CPT compuesto en su totalidad por foliculos pequefios revestidos por células con
las alteraciones nucleares caracteristicas ya descritas. No existen papilas y a diferencia del CPT con-
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vencional los cambios nucleares suelen ser mas sutiles, y pueden plantear dificultades de diagnés-
tico con el resto de las lesiones foliculares de la tiroides. Es la variante mas frecuente, representando
hasta un 30% de los CPT; su comportamiento bioldgico es similar.

Variante macrofolicular:

Es una variante folicular con mas del 50% de los foliculos dispuestos como macrofoliculos. Tam-
bién se caracteriza por atipias nucleares mas sutiles y por lo tanto es de diagndstico diferencial dificil
con el resto de los nédulos foliculares.

Variante quistica:

Se caracteriza por quistes que contienen liquido fluido, histiocitos y células tumorales multi-
vacuoladas con los cambios nucleares caracteristicos. Debe tenerse en cuenta que alrededor de un
10% de los CPT son completamente quisticos. Se cree que la mayoria de las PAAF con resultados falso
negativo para CPT corresponden en su mayoria a variantes quisticas.

Variante oncocitica:

Es un tumor que presenta los cambios nucleares caracteristicos del CPT pero que esta com-
puesto principalmente por células de Hiirthle (oncocitos) con o sin papilas. Se trata de una variante
mas agresiva que el CPT convencional y muestra una menor linfofilia. A pesar de que prestigiosos
autores como Li Volsi clasifican a este tumor dentro de los CPT otros creen que debe clasificarse
dentro de los CCH (50).

Variante tipo Warthin:

Es un tumor de arquitectura papilar con células con las caracteristicas tipicas del CPT pero que
asocia foliculos linfoides que remedan el tumor de Warthin de la Parétida. Las celulas son oncociticas
y por lo tanto la presencia de oncocitos y linfocitos plantea el diagndstico diferencial con la tiroiditis
de Hashimoto.

Variante de células altas:

Es una forma mas agresiva de CPT formada por papilas de células mas elongadas o “altas”, con
una altura triple del ancho celular. Los cambios nucleares son los caracteristicos y la células altas
deben reprentar al menos el 50% del tumor para que encuadre dentro de esta subcategoria.

Variante de células cilindricas:

Es otra variante mas gresiva de CPT compuesta por papilas de células cilindricas con cambios
nucleares menos evidentes y con nucleos mas hipercromaticos.
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Otras variedades:

Otras variantes tales como el tumor trabecular hialinizante, la variante sélida, cribiforme, mo-
rular y esclerosante difusa son variantes mas raras de muy dificil diagndstico citoldgico y que en
definitiva se distinguen por la histologia definitiva.

Carcinoma medular

Se exponen someramente algunos de los criterios diagndsticos que permiten evaluar citolo-
gicamente en Carcinoma Medular de tiroides (CMT) ya que ocasionalmente puede plantear algun
diagndstico diferencial con los tumores diferenciados. EIl CMT presenta una gran heterogeneidad
morfoldgica en la citologia, debido a la existencia de un gran nimero de variantes anatomo-patold-
gicas. Las principales caracteristicas citoldgicas se resumen a continuacién (50,57).

¢ Celularidad moderada a abundante

e Células poligonales, redondeadas, fusiformes, plasmocitoides, mas raramente células gi-
gantes andmalas, con pleomorfismo nuclear moderado.

* Nucleos redondeados y excéntricos con cromatina finamente granular.
e Citoplasma granular en cantidad variable
e Sustancia amiloide

* En la Inmunohistoquimica las células son positivas para calcitonina y frecuentemente tam-
bién para CEA, pero son negativas para tiroglobulina

e El diagnostico diferencial mas frecuente es con el CCH.

Carcinoma pobremente diferenciado

El carcinoma pobremente diferenciado (CPD) es un tumor poco frecuente que presenta una
agresividad bioldgica intermedia entre la de los tumores bien diferenciados y el carcinoma anapla-
sico. El tumor se origina a partir de las células foliculares, sus principales caracteristicas citoldgicas
son las siguientes (50,58).

e Celularidad abundante con disposicién en “insulas” (variante insular) o bien en formaciones
sOlidas o trabeculares

e A veces se entremezcla con un CPT o CF de base, marcando siempre un peor prondstico
e Células malignas con alto indice nucleo-citoplasmatico y atipia celular variable
e Actividad mitética importante

* Presencia de necrosis
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El diagnostico citoldgico suele ser dificil, por tratarse de un tumor de baja frecuencia, con ca-
racteristicas parecidas a las de las neoplasias foliculares y por existir escasa experiencia en su diag-
néstico por parte de los citélogos.

Carcinoma anapldsico

Es un tumor de alta malignidad y mal prondstico vital, que raramente se presenta como un NT,
sino mas bien como una masa pétrea de rdpido crecimiento y compromiso de estructuras vecinas,
dato muy importante a tener en cuenta para el diagndstico citoldgico. Frecuentemente existen me-
tastasis ganglionares y pulmonares. Se trata de un tumor pleomorfo y de alto grado; los criterios de
diagnéstico citoldgico mas Utiles son los siguientes (50,59).

e Celularidad abundante

e Células aisladas o en grupos de diverso tamafio

e Células redondeadas, poligonales o fusiformes desde pequeiias a gigantes
* Nucleos pleomorfos intensamente atipicos, a veces multinucleacion

* Necrosis, fibrosis, infiltrado inflamatorio

* Numerosas mitosis anémalas

* Es posible encontrar focos o bien un fondo de CPT o CF entremezclados

Linfoma tiroideo

El Linfoma Tiroideo (LT) puede localizarse en la tiroides como un tumor primario o bien como
parte de una enfermedad sistémica. Los LT primarios se asocian casi invariablemente a la Tiroiditis
de Hashimoto y suelen ser Linfomas no Hodgkin a linfocitos B y de tipo MALT (50). Las principales
caracteristicas citoldgicas del LT son las siguientes (60).

¢ Celularidad abundante con una poblacién linfocitaria monomorfa

e Células linfaticas en general grandes, doble tamafio que las normales
* Nucleos densos con nucleolos prominentes

e Ausencia de células foliculares

* Presencia de necrosis

e En general facil diferenciacion con la Tiroiditis de Hashimoto

Metadstasis tiroideas

Los carcinomas metastaticos tiroideos se encuentran en los estudios de autopsia de personas
fallecidas por causa oncoldgica hasta en el 10% de los casos. La forma de presentacion puede ser
micrometastasis multiples, nddulo Unico voluminoso, o bien infiltracion difusa tiroidea. La presenta-
cién a nédulo Unico es la que puede plantear mas frecuentemente el diagndstico diferencial con los
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tumores tiroideos primarios. La descripcion detallada de la citologia de todas las estirpes tumorales
posibles que pueden metastatizar la tiroides escapa a los objetivos de este trabajo, pero el listado de
tumores extratiroideos que pueden metastatizar la tiroides y eventualmente ser pasibles de diagnds-
tico citoldgico son los siguientes (50,60).

e Cancer de rifién

* Melanoma maligno
e Cancer de mama

e Cancer de pulmodn

e Otros menos frecuentes (colon, estémago, etc)

Conducta a seguir con el resultado maligno en la PAAF

En el caso de los carcinomas tiroideos mas frecuentes la conducta a seguir es siempre la re-
seccion quirurgica, usualmente la TT asociada o no al vaciamiento ganglionar de acuerdo a la estirpe
histolégica, estadio tumoral, presencia o no de ganglios y otras consideraciones que no corresponde
analizar aqui. Puede discutirse la necesidad o no de confirmar el diagndstico en el intraoperatorio
por anatomia patoldgica extemporanea, lo cual dependera de la confianza que se tenga en el informe
citolégico u otras razones que tampoco corresponde analizar en esta seccion. En el caso del carci-
noma anaplasico es comun que existan criterios de irresecabilidad, por lo cual la cirugia resectiva
primaria suele no ser posible. En el caso del LT la indicacién quirdrgica dependerd de si se trata de un
LT primario o bien sistémico, y de si existe o0 no una indicacion de tratamiento sistémico de entrada.
Las metastasis tiroideas solo se consideran quirurgicas si son la Unica localizacidon metastdsica de un
tumor primario ya resecado o controlado, o bien como cirugia paliativa en caso de complicaciones
locales de las mismas (50,60).

Ig) Resumen de estrategia diagndstica en el nddulo
tiroideo

De acuerdo a todo lo expuesto precedentemente se puede resumir la estrategia y secuencia
diagndstica del NT de acuerdo al orden siguiente:

19) Solicitar una UT (EDC o bien EPA) y una dosificacidon de TSH. Eventualmente, si existe evi-
dencia clinica de disfuncidn tiroidea se solicitara de entrada T3, T4 y TSH.

29) Si existe disfuncidn tiroidea esquematicamente se puede considerar:

e Hipertiroidismo con tiroides ecograficamente homogénea: E de Graves?. Ac anti-tiroideos,
Gammagrafia
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e Hipertiroidismo con nédulos: Gammagrafia tiroidea

e Hipotiroidismo con o sin nddulos: Considerar Ac anti-tiroideos, PAAF. Evaluar nédulos por
ut

39) En condiciones de eutiroidismo definir los hallazgos ecogréficos:
* Tiroides tamafio normal, homogénea: hallazgo normal

e Tiroides tamafio normal, micronddulos: hallazgo normal, salvo signos ecograficos de sos-
pecha en algin nédulo

e Tiroides aumentada de tamafio, homogénea: bocio difuso?

e Tiroides multinodular aumentada de volumen, 20 — 40 ml: No configura aun BMN. Controlar,
evaluar nédulos por UT

e Tiroides multinodular aumentada de volumen, > 40 ml: Bocio Multinodular (BMN). Evaluar

nddulos por UT. Considerar si es quirdrgico (volumen, plongeant, compresion, etc)

* Nddulo tiroideo solitario o su equivalente

42) Aplicar PAAF en las siguientes situaciones:

e Cualquier NT en cualquier situacién, nUmero o tamafio que presente signos de sospecha de

malignidad en la UT

e En el BMN solo en el o los NT que presenten signos de sospecha por UT (“nédulo discor-

dante”)

* NTS o su equivalente de mas de 10 mms con o sin signos de sospecha

59) Evaluar PAAF segun clasificacion Bethesda, conductas mas probables:

Categoria Riesgo de malignidad (%) Conducta mas probable
I. No diagndstica o insatisfactoria - Repetir
Il. Benigna 0-3 Seguimiento
[ll. Atipia sig incierto o lesion foli- )
L 5-15 Repetir
cular sig incierto
IV. Neoplasia folicular o presunta N ,
. 15-30 Lobectomia y AP I/op
folicular
. . Confirmar por AP I/op. T.
V. Presuncién de cancer 60-75
Total
VI. Maligno 97 -99 Tiroidectomia total
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Ih) Indicaciones de cirugia en el Nodulo Tiroideo

En opinion del autor es apropiado considerar por separado las indicaciones de cirugia en los
NT en funcidn de la entidad tiroidea mayor en la cual se inscriben los nddulos, clasificandolos en 3
grandes grupos:

¢ Nodulos tiroideos sin verdadero bocio
¢ Bocio Multinodular

* Nodulos tiroideos con hipertiroidismo

Nodulos tiroideos sin verdadero bocio

La mayor parte de los problemas diagndsticos y de pesquisa de malignidad se dan por lejos
en esta categoria. En este grupo de pacientes se inscriben todos los nédulos de hallazgo incidental
clinico o imagenoldgico Unicos o multiples en tiroides habitualmente de volumen total normal, y
aquellas tiroides multinodulares de tamafio aumentado pero que por su volumen total, ausencia de
autonomia demostrada de crecimiento y otros factores no configuran aun un diagndstico preciso de
BMN. Los BMN plantean problemas de decision quirdrgica diferentes, y solo rara vez por la presencia
de un nddulo maligno. En opiniéon del autor la multinodularidad como Unico factor aislado, aun en
una tiroides moderadamente aumentada de volumen no es suficiente para hacer diagndstico de
BMN (8).

En este grupo mayoritario de pacientes las indicaciones de cirugia en el NT estan fuertemente
influidas por los resultados de la citologia por PAAF, tal como se ha descrito precedentemente. Sin
embargo, es muy importante tener en cuenta que el resultado de la PAAF no es el Unico factor
a tener en cuenta, sino que la indicacién quirdrgica surge de la combinacion de la citologia con
otros elementos a considerar, fundamentalmente la UT, sintomas y signos clinicos, el tamafio del
nddulo, consideraciones estéticas y finalmente consideraciones cancerofdbicas. Cada paciente debe
ser considerado en forma particular, manejando y balanceando con objetividad cientifica todos los
elementos decisores en forma personalizada. En opinidn del autor los rigidos y cldsicos “algoritmos”
no son aplicables para la totalidad de los pacientes, por cuanto no contemplan la individualidad de
cada enfermo y por lo tanto si se utilizan debe hacerse con precaucién. Se exponen a continuacion
los diferentes factores en un orden de mayor a menor en cuanto a su importancia y peso en la toma
de decision de cirugia en el NT ( 1,4,5,12,33,37,39):

1) Citologia por PAAF, especialmente cat IV, V y VI del sistema Bethesda
2) Signos de sospecha en la UT

3) Sintomas y signos clinicos de sospecha u otros

4) Tamafio del nédulo y/o ritmo de crecimiento

5) Consideraciones estéticas

6) Cancerofobia
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Como las implicancias terapeuticas de la citologia ya fueron consideradas extensamente anali-
zamos el resto de los factores decisores.

Signos de sospecha en la UT

La UT, ademas de ser el recurso fundamental por el cual se seleccionan los nddulos para prac-
ticar la PAAF también debe tenerse en cuenta como factor decisor independiente. En un paciente
con un NT puncionado y repuncionado, donde la citologia reiteradamente aporta resultado no diag-
ndstico o de significado incierto, pero que mantiene firmes signos ecograficos de sospecha de malig-
nidad, es claro que se impone la reseccién quirurgica independientemente de otras consideraciones
(5,38,39,40,41,45,46).

Sintomas y signos clinicos de sospecha u otros

La presencia de sintomas y/o signos que sugieren infiltracién tumoral y/o compresién signi-
ficativa de estructuras vecinas, tales como disfonia, disfagia, disnea, dolor local u otros semejantes
deben ser bien evaluados. Ellos pueden ser secundarios a infiltracién tumoral por un nédulo relati-
vamente pequefio o bien a compresién causada por un nédulo voluminoso o ambas cosas. En estos
casos aun sin una clara confirmacién de malignidad por PAAF, o bien con una UT no concluyente es
claro que se impone la reseccidn quirurgica, probablemente precedida de una TAC para evaluar co-
rrectamente la situacién locorregional (1,2,4,5,12).

Tamaiio del nédulo

Si bien el tamafio del NT no representa por si mismo una indicacion quirurgica clara, es impor-
tante tener en cuenta que un NTS verdadero o su equivalente mayor a 3-4cms tiene una alta proba-
bilidad de corresponder a una neoplasia tiroidea, y por lo tanto tiene un riesgo de malignidad de por
lo menos el 10%. Por otra parte el gran tamaio de un nddulo aun benigno condiciona muchas veces
desplazamientos del eje visceral, a veces sintomas compresivos y grosera deformacién cervical que
por si solas pueden constituir una indicacién quirurgica. En relacion al tamaio nodular el crecimiento
progresivo de un ndédulo, aun citolégicamente benigno y mas aun si tiene elementos clinicos o en la
UT de sospecha de malignidad, también constituye una indicacién de reseccidn quirurgica. El resurgi-
miento de un quiste luego de varias PAAF evacuadoras, aun con citologia benigna también encuadra
dentro de una posible indicacién quirurgica si el quiste es voluminoso (1,2,4,5,12,19).

Consideraciones estéticas

Si bien la estética en forma aislada no constituye un factor unanimemente aceptado para in-
dicar una reseccioén quirurgica, la deformidad cervical antiestética causada por un NT va casi siempre
asociada a un tamafio nodular considerable, eventualmente sintomas y también muchas veces cre-
cimiento progresivo (1).
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Cancerofobia

La cancerofobia es una consecuencia negativa e inevitable de la epidemia diagndstica de NT
y del creciente diagnéstico incidental del micro CPT en el mundo entero (1,5,6). El miedo a padecer
un cancer de tiroides de cualquier persona a la que se le ha detectado un NT es frecuentemente
inducido por los propios médicos, incluso con cierta frecuencia por los propios endocrinélogos por
distintas razones formativas. La cancerofobia no es una indicacion cientifica aprobada para realizar
una cirugia frente a un NT, de hecho el gran desafio que se tiene por delante es el de tratar de reducir
al minimo posible las intervenciones quirdrgicas innecesarias por patologia benigna. Sin embargo, en
las situaciones de indicacién quirurgica borderline la cancerofobia del paciente puede representar
un factor que incline la balanza a favor de la cirugia.

Bocio Multinodular

Si bien el BMN no es el tema de que trata este relato, en la medida en que se caracteriza por
la presencia de una gran cantidad de nddulos suele plantear problemas diagndsticos o dudas frente
al eventual riesgo de malignidad de algunos de ellos. El tema BMN y cancer de tiroides es tratado en
detalle mas adelante en este relato, por lo cual aqui solo expondremos algunos lineamientos gene-
rales en forma esquematica (8):

¢ E| diagndstico de BMN solo se puede realizar cuando en un contexto de multinodularidad
existe un volumen glandular total suficiente (en opinidn del autor >40 ml) y un ritmo de cre-
cimiento que evidencia autonomia funcional de los nédulos.

En estas condiciones estrictas de diagnostico y en ausencia de factores que promueven la
cancerogénesis, tales como antecedentes de irradiacidn cervical, cancer familiar de tiroides,
o procedencia de regiones de déficit endémico de yodo, la probabilidad de cdncer de tiroides
mayor de 10 mms en los nddulos es inferior al 1% o aun mucho menos.

e Tal como sucede en los pacientes con nédulos sin verdadero bocio, o incluso en estudios de
autopsia sin enfermedad tiroidea, en el BMN existe una probabilidad de presencia de mi-
crocarcinoma papilar de tiroides inaparente y clinicamente no significativo de por lo menos
el 10%. La gran mayoria de estos tumores se diagnostican en forma incidental en la pieza
de la tiroidectomia total practicada para el BMN, y tienen un excelente prondstico. Es poco
frecuente pero no imposible que con el auge de los métodos diagndsticos de imagen de alta
resolucion se diagnostique algun caso de microcarcinoma papilar inaparente en pacientes
con BMN,que casi siempre se localiza en el parénquima internodular de los nédulos mayores
del mismo. La gran mayoria de estos casos son de muy buen prondstico.

Los problemas fundamentales que plantea el BMN se refieren al crecimiento de la masa
cervical, a la posibilidad de introduccién en el mediastino, a la aparicién de fendmenos com-
presivos y a la deformacidn grosera y antiestética del cuello.
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De todas estas consideraciones se desprende que en el BMN las indicaciones de cirugia solo
rara vez surgen de la sospecha o presencia de cdncer de tiroides en alguno de los nédulos del mismo
y que en realidad se apoyan habitualmente en argumentos resultantes del crecimiento de la masa
bociosa y sus consecuencias.

Nodulos tiroideos con hipertiroidismo

El hipertiroidismo causado por nodulos tiroideos se observa fundamentalmente en dos situa-
ciones: Algunos casos de BMN, donde la hiperfuncion depende de uno o unos pocos nddulos auto-
nomizados e hipersecretantes, y el adenoma téxico, neoplasia tiroidea benigna y auténoma también
hipersecretante.

El hipertiroidismo es una indicacion muy clara de cirugia en NT. Los resultados de la cirugia
superan con ventajas al tratamiento con 1 131. Usualmente se practica una TT en el caso del BMN hi-
pertiroideo y una simple lobectomia en el caso del adenoma téxico, obteniendo una curacion rapida,
radical y definitiva de la enfermedad (43).

Seguimiento de los pacientes que no se operan

Como este relato esta dirigido a cirujanos interesa llamar a la reflexion a los colegas y enfatizar
que la decisidon mas facil para el cirujano siempre es operar y que la mas dificil es encargarse del se-
guimiento de un paciente durante un periodo prolongado, asumiendo incluso la posibilidad de que
optar por el seguimiento implica un minimo riesgo de ignorar y diferir el diagndstico de algln cdncer
tiroideo. Sin embargo, las muy altas tasas de operaciones innecesarias por enfermedad tiroidea be-
nigna acumuladas histéricamente hacen que la conducta de la seleccidon estricta de los pacientes
para cirugia y un correcto seguimiento de los que no se operan se haya vuelto una imperiosa nece-
sidad asistencial.

En el caso de los canceres diferenciados de tiroides y especialmente en su forma mas comun,
el carcinoma papilar, es muy poco probable que un retraso en su diagndstico por haber ingresado el
paciente en un programa de seguimiento tenga alguna consecuencia negativa frente a la expectativa
de curacion de la enfermedad.

Los criterios y la tactica para el seguimiento se exponen a continuacion (1,4,5,37).

Los pacientes que no se operan son controlados periodicamente mediante anamnesis, examen
fisico y fundamentalmente mediante ultrasonografia tiroidea con doppler color. La ecografia tiroidea
con doppler color o bien con power angio es el método idéneo de control y seguimiento de los NT
que no son operados. Ella permite evaluar periédicamente el ritmo de crecimiento del nédulo, el
eventual viraje de las caracteristicas ecograficas del mismo con aparicién de signos ecograficos de
sospecha y/o la eventual aparicion de adenopatias.

La periodicidad de la realizacidon de UT esta establecida entre los 6 y los 12 meses. General-
mente se hace el primer control ecografico a los 6 meses y si no existen cambios significativos y la
PAAF previa era de benignidad el siguiente control puede realizarse a los 12 meses. En aquellos casos
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donde se considere que la presuncién de benignidad no es tan clara se prefiere un seguimiento mas
estricto, por lo cual es licito repetir la UT cada 6 meses.

La duracidn del seguimiento no esta bien establecida, y debe ser personalizada para cada pa-
ciente en particular, influyendo en la misma la evolutividad de la “enfermedad nodular”, el punto de
partida desde el cual se inicid el seguimiento (especialmente la categoria Bethesda), y el psiquismo
de cada paciente asi como sus sentimientos cancerofdbicos. En opinidn del autor realizar una UT
anual por un tiempo indefinido es un proceder seguro y costo efectivo si el cirujano se ajusta al re-
sultado de la misma y evita prodigar otras intervenciones innecesarias tales como las PAAF “por las
dudas.” Algunos autores opinan que en el caso de NT benignos de tipo coloide con escaso compo-
nente celular en la PAAF (cat Il) seria suficiente con un seguimiento anual por un periodo maximo de
tres afios (61).

Los criterios para repeticion de la PAAF durante el seguimiento son los siguientes:

¢ A los tres meses en casos de muestra no diagndstica (cat |) o bien atipia o lesidn folicular de
significado incierto (cat Ill). De esta forma el tiempo de espera permite la desaparicién de
las eventuales secuelas traumaticas, inflamatorias y/o hemorragicas de la PAAF previa, que
pueden alterar el nuevo citograma. Igual criterio se adopta cuando se opta por repetir en
forma programada la PAAF en otras situaciones clinicas y/o categorias Bethesda cuando el
cirujano desconfia de la calidad del informe previo.

e La reaparicién de un quiste luego de su evacuacion completa tiene indicacion de repetir la
puncidon-evacuacion y nuevo estudio citoldgico, e incluso puede representar una indicacion
para cirugia.

¢ El crecimiento leve a moderado de un nédulo no es una indicacién absoluta de repuncionar,
por cuanto los nddulos benignos suelen crecer en un porcentaje significativo de los casos, sin
embargo si el nddulo crece al menos un 50% en el intervalo de seguimiento debe ser repun-
cionado para descartar una neoplasia.

* En todas las demas situaciones la indicacion de repetir la PAAF debe surgir de los hallazgos
ecograficos durante el seguimiento (signos ecograficos de sospecha) o bien de la aparicién
de sintomas o signos clinicos de alarma. Es importante no prodigar punciones sin tener los
estrictos criterios para su indicacion que hemos mencionado, ya que dicha conducta no au-
menta la eficacia diagndstica, es costosa y no esta exenta de complicaciones.

Terapia supresiva con Tiroxina:

La terapia supresiva de rutina con levo-tiroxina (T4) de los NT benignos en poblaciones sin
déficit endémico en la ingesta de yodo no esta recomendada, por cuanto es totalmente ineficaz y
puede causar complicaciones (5, 37).
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Capitulo Il

Introduccion al Cancer de Tiroides

lla) Epidemiologia y clasificacion

Definicion - Epidemiologia

La denominacion genérica “Cancer de Tiroides” (CT) incluye solamente a aquellos tumores
malignos de estirpe epitelial originados en forma autdctona en las células epiteliales de la glandula
tiroides. Dichas células son basicamente las células foliculares, las células parafoliculares o células C
y las células de Hirthle. Los tumores malignos comprendidos en esta definicién son (32):

e Carcinomas diferenciados: Carcinoma papilar (CPT) y Carcinoma folicular (CFT)
e Carcinoma de células de Hirthle (CCH)

e Carcinoma medular (CMT)

e Carcinoma pobremente diferenciado (CPD)

e Carcinoma anapldsico (CA)

Los tumores malignos epiteliales tiroideos de origen metastatico no constituyen estrictamente
canceres tiroideos por cuanto no son autdctonos de la glandula. El linfoma tiroideo y otros raros
tumores tiroideos autdctonos de estirpe no epitelial también escapan a la definicion y son habitual-
mente considerados por separado (32).

EI CT representa solo alrededor del 2% de todas las enfermedades tiroideas, siendo superado
ampliamente por casi toda la gama de patologia tiroidea corriente, es decir los nédulos de hiper-
plasia-involucion benignos, los adenomas, el BMN vy las diversas enfermedades tiroideas que cursan
con disfuncién glandular. A su vez dentro de la patologia maligna en general el CT es un tumor poco
frecuente, representando tan solo un 0,5 -1% de todos los canceres; sin embargo, si solo se consi-
deran los canceres enddcrinos el CT se lleva un 90% del total. La prevalencia en mujeres es 3-4 veces
mayor que en hombres. La prevalencia del CT aumenta con la edad, observandose esquematica-
mente un 5% de los casos en menores de 20 afios, un 55% entre los 20 - 60 afios y un 40% en mayores
de 60 afos (32).
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Sin embargo, el dato epidemioldgico mas importante a considerar en la actualidad es que la
incidencia del CT viene aumentando considerablemente en el mundo en los ultimos afios.

En Uruguay de acuerdo a los datos aportados por el Registro Nacional de Cancer de la Comi-
sion Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLC) entre los afios 1988 y 1997 la incidencia de CT para
ambos sexos en conjunto fue de 4,8 casos / 100.000 hab / afio, mientras que en el periodo 2005 —
2009 dicha incidencia aumentd a 9,12 casos /100.000 hab / afio, es decir practicamente el doble (62,
63, 64).

En los EEUU el incremento registrado es ain mayor, pasando de 3,6 / 100.000 en 1973 a 8,7
/ 100.000 en 2002, es decir un incremento de 2,4 veces (65). Considerando cifras absolutas la inci-
dencia (nuevos casos / afio) de casos de CT en los EEUU aumenté entre 2001 — 2011 de 20.000 a
48.000 (9). De acuerdo a datos de la American Cancer Society de los EEUU la estimacion de nuevos
casos para el 2014 sera de casi 63.000, es decir mas del triple que en 2001; la tasa de incremento de
diagnéstico entre los afios 2006 — 2010 fue de 5,4% anual en hombres y 6,5% anual en mujeres (66).
Notablemente, la tasa de mortalidad anual por CT ha permanecido estable entre los afios 2006 —
2010 en los EEUU, siendo similar en hombres y mujeres, del orden de 0,5 / 100.000 hab / afio (66).

Existe consenso entre los diferentes autores en que este gran incremento registrado en los
ultimos afos se debe fundamentalmente a un incremento en la tasa de deteccidon de pequefios tu-
mores clinicamente inaparentes o microcarcinomas, especialmente papilares, debido al uso cada vez
mas extendido de la ultrasonografia tiroidea. Se trata de una consecuencia inevitable de la verdadera
epidemia de diagndstico de nddulos tiroideos, aspecto que ya hemos considerado precedentemente
(6,7,9,10,32,65,66).

La influencia epidemiolégica del CT como causa de muerte en la poblacién general es escasa y
ha permanecido muy estable desde hace varios afos, promediando tanto en Uruguay como en los
EEUU unos 0,5 fallecidos /100.000 hab / afio. Dentro de las muertes por cancer el CT representa 0,3%
de todas las muertes por cancer en la mujer y 0,1% en el hombre (32,66).

Clasificacion

Los tumores epiteliales autoctonos de la glandula tiroides, es decir los canceres de tiroides
propiamente dichos se pueden clasificar de la siguiente manera (32, 67):

e Carcinoma Papilar (CPT): 70 — 80%

e Carcinoma Folicular (CFT): 10 - 20%

e Carcinoma de Células de Hirthle (CCH): 1 -3%

e Carcinoma Pobremente Diferenciado (CPD): Raro

e Carcinoma Anaplasico (CA): 5-10%

e Carcinoma Medular (CMT): 1 -10%

Sin embargo, esta distribucion porcentual se modifica sustancialmente de acuerdo al grado de
ingesta de yodo de la poblacidn en cuestidn. Es asi que en las regiones o paises donde existe defi-
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ciencia endémica de yodo el porcentaje de CFT y de CA aumenta significativamente,mientras que en
las regiones donde la ingesta de yodo es suficiente o excesiva (como Uruguay y muchos otros paises
occidentales) el CPT representa practicamente el 90% de todos los canceres de tiroides (32,67). El
CMT es mas frecuente en occidente (3-10%) que en Japdn (1-3%).

IIb) Cancer Diferenciado de Tiroides

EI CPT y el CFT son frecuentemente considerados como “Canceres Diferenciados de Tiroides”,
entendiendo por tal tumores de baja o mediana malignidad cuyas células remedan a grandes rasgos
la forma y disposicion de las células foliculares normales, conservando gran parte de sus caracte-
risticas bioldgicas y funcionales. Es asi que estas células tumorales mantienen en grados variables
pero siempre presente la capacidad de las células normales de captar yodo y de responder a los
estimulos de TSH, propiedades que se utilizan para desarrollar tratamientos no quirurgicos de gran
eficacia tales como la administracion de yodo radiactivo y la hormonosupresion con tiroxina (32). De
cualquier manera el CPT y el CFT son tumores bien diferentes, con comportamiento biolégico y pro-
néstico también diferentes, de tal forma que su agrupamiento como “Canceres Diferenciados” solo
tiene un interés descriptivo y académico.

Carcinoma papilar

Como se pretende que el contenido de este relato sea esencialmente practico, en esta seccidn
solo se presentaran de forma resumida las principales caracteristicas del CPT que determinan la con-
ducta terapeutica y el pronéstico (32, 67, 68, 69).

Aspectos generales

EI CPT es el tumor maligno mas frecuente de la glandula tiroides, representando alrededor del
70 —80% de los casos en series multicéntricas, alrededor del 50% en regiones con severa deficiencia
endémica de yodo, y casi el 90% o mas en los paises con ingesta suficiente o excesiva de yodo en la
dieta, tal como es el caso de Uruguay.

El CPT predomina netamente entre los 30 — 50 afios de edad, es mucho menos frecuente por
encima de los 45 aios y es practicamente el Unico tumor tiroideo que se observa por debajo de los
20 afos y en nifios.

El CPT es el tipico tumor que se observa en aquellos casos de cancer tiroideo secundario a
exposicion a radiaciones. En los sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki la incidencia de cancer de
tiroides, basicamente CPT, aumentd 1750 veces, en tanto que luego del desastre de Chernobyl la
incidencia de CPT en Bielorrusia aumentd 100 veces en nifios y 60 veces en adultos.

Tanto los cdnceres tiroideos que se presentan como “incidentalomas” en estudios de imagen,
como los canceres incidentales diagnosticados en piezas de tiroidectomia y los cdnceres ocultos
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detectados en estudios de autopsia son en su gran mayoria CPT, especialmente pequefios CPT de
menos de 10 mms, también conocidos como “microcarcinomas”.

La gran mayoria de los casos se presentan de forma esporadica, pero entre un 3-5% de los CPT
afectan a familias, raramente como Unica patologia y mas frecuentemente en asociacién con otras
enfermedades tales como la Poliposis Familiar, Sindrome de Gardner o Cowden.

Anatomia patoldgica
El CPT presenta las siguientes caracteristicas anatomopatoldgicas:

» Citologia tipica, con células de nucleos redondos u ovalados de aspecto vacio o en vidrio
esmerilado, con pseudonucleolos y una indentacidn tipica que los atraviesa.

e Presencia de papilas, que pueden faltar en la variante folicular

e Cuerpos de psammoma, que son papilas infartadas y calcificadas
* Microcalcificaciones

e Quistificacion

* Multicentricidad de 20 - 80%

¢ Inmunohistoquimica positiva para Tiroglobulina (Tg) y Citoqueratina

Existen diferentes variantes anatomopatoldgicas del CPT, algunas de las cuales presentan un
interes particular en su conocimiento:

e Variante folicular:Se caracteriza por la ausencia total o casi total de papilas, por lo cual el
diagnodstico debe fundamentarse en la citologia; puede plantear problemas diagndsticos en
la citologia por PAAF y también en la biopsia intraoperatoria.

e Variante de células altas, de células columnares y esclerosante difusa: Son poco frecuentes
pero de peor prondstico. La de células altas afecta cominmente a mujeres aiosas, y la escle-
rosante difusa a nifios.

e Variante oncocitica o de células oxifilas. Se comporta en forma similar a los CCH, por lo cual
se clasifican como tales y no como CPT.

Comportamiento bioldgico y prondstico

En términos generales el CPT es un tumor de crecimiento lento y baja o mediana agresividad,
lo cual se refleja en una tasa de sobreviva a 20 afios mayor al 90%. Sin embargo, algunos tipos histo-
l6gicos, algunos grupos de pacientes de riesgo y en unos pocos casos sin caracteristicas especiales,
el CPT puede mostrar un comportamiento mas agresivo e incluso excepcionalmente ser causa de
muerte.

La extension extratiroidea (T4 en la clasificacion TNM) se observa promedialmente en un 8-10%

de los casos, observandose mas frecuentemente en pacientes afiosos, especialmente en la variedad
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de células altas, que se observa sobre todo en viejos. Constituye un elemento de mal prondstico en
los pacientes mayores de 45 afios (estadio Il de la clasificacion TNM).

La diseminacion linfdtica es caracteristica del CPT, ya que se trata de un tumor extremada-
mente linféfilo. Sin embargo, la mayor parte de las veces se trata de micrometdstasis clinicamente no
evidentes, cuya presencia ha sido bien demostrada por los autores japoneses, grandes defensores de
los vaciamientos profilacticos. La presencia de ganglios clinicamente evidentes se observa solo en el
10 —20% de los casos al momento del diagndstico. La probabilidad de metastasis ganglionares sean

o no evidentes guarda relacion con el tamafio tumoral de acuerdo al siguiente esquema:
e CPT menor a 5 mms (microcarcinoma): 10%
* CPT de 5 a 10 mms (microcarcinoma): 30 - 50%

¢ CPT de mas de 15 mms: 90%

A pesar de la alta frecuencia de metastasis ganglionares, aun si se practican tiroidectomias sin
vaciamientos profilacticos la tasa de recidiva ganglionar es baja, del orden de solo 5 — 20%. Es pro-
bable que el tratamiento adyuvante con yodo radiactivo y la hormonosupresidn con tiroxina sean las
responsables de esta baja tasa de recidivas ganglionares, pero tampoco puede descartarse la falta
de potencial bioldgico evolutivo de las micrometdstasis ganglionares ocultas en muchos pacientes.
Tampoco ha sido posible demostrar que los vaciamientos ganglionares profilacticos hayan mejo-
rado la sobrevida y el prondstico en general del CPT. Los resultados de los vaciamientos centrales
profilacticos para bajar la tasa de recurrencias ganglionares no son del todo concluyentes y han sido
opacados por la alta morbilidad de la técnica a nivel del compartimento central del cuello. Mas aun,
el auge en los ultimos afos del vaciamiento ganglionar central profilactico de rutina en el CPT viene
decayendo francamente en las publicaciones mas recientes por sus pobres resultados oncolégicos,
su baja costo - efectividad y su alta morbilidad (70, 71, 72). La influencia de las metastasis linfaticas
en el deterioro de la sobreviva se aprecia sobre todo por encima de los 45 afios, y muy especialmente
en los pacientes mas afiosos.

Las metdstasis hematdgenas en el CPT son relativamente raras, con una incidencia global de
2 —10% de los casos, y se ubican predominantemente en el pulmdén y en segundo lugar en el hueso.
Son excepcionales en los microcarcinomas, aunque existen casos bien documentados, incluso con
desenlace fatal. Son muy poco frecuentes por debajo de los 45 afos, y cuando aparecen definen el

estadio Il de la clasificacion TNM para este grupo etario.

Otros factores que condicionan un peor prondstico del CPT son la edad mayor a 45 afios, es-
pecialmente mayor a 60 afios, y la presencia de subtipos histoldgicos mas agresivos, tales como la

variedad de células altas, de células columnares y la esclerosante difusa.

Formas de presentacion clinica del CPT

Nodulo tiroideo solitario palpable: Esta forma de presentacidn clinica era la predominante (75-
80% de los casos) antes de la epidemia diagndstica de nddulos tiroideos que ha desencadenado el
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uso extendido de la moderna ecografia doppler de alta resolucidn, con un aumento notorio del diag-
néstico imagenoldgico de pequefios CPT o microcarcinomas no palpables (5,6,7,9,).

Microcarcinoma: Representaba hasta hace pocos afios solo un 20 — 25% de las formas de pre-
sentacion del CPT, pero en el momento actual es el responsable directo de un aumento al doble o
triple de la incidencia de CT, por lo cual se esta convirtiendo en la forma de presentaciéon mas fre-
cuente de los ultimos tiempos (5,6,7,9,10,32,65,66).

Cdncer papilar oculto o incidental: Son también frecuentemente microcarcinomas, y se en-
cuentran promedialmente en el 10% de las piezas de tiroidectomia resecadas por patologia benigna
y también promedialmente en el 10% de las tiroides de estudios de autopsia de cadaveres sin enfer-
medad tiroidea conocida, aunque han sido publicadas tasas de mas de 35% (1,3).

Nodulo tiroideo con adenopatias palpables: Representa un 10— 20% de los casos, las adenopa-
tias se pueden localizar en el compartimento central del cuello o en el lateral homolateral, con una
probabilidad aproximadamente similar para ambos; las adenopatias contralaterales son muy poco
frecuentes, y se ven en tumores agresivos que ya han metastatizado los compartimentos central y
lateral homolateral.

Adenopatia palpable con primitivo oculto: Se observa en menos del 10% de los casos, com-
prende dos situaciones disimiles, la mas frecuente que es primitivo oculto pero detectable por ima-
genes y/o anatomia patoldgica, o bien primitivo indetectable ni siquiera por estudios de anatomia
patoldgica en la pieza de tiroidectomia. En esta Ultima y rara situacién a veces es posible detectar en
la pieza una pequeiia cicatriz fibrosa con cuerpos de psammoma como Unica secuela de un microcar-
cinoma que involuciond totalmente. También debe debe tenerse en cuenta la posible presentacion
como “quiste lateral de cuello”, que corresponde en realidad a metastasis ganglionar quistificada de
CPT; la quistificacion de las metdstasis ganglionares del CPT se puede observar en grados variables
hasta en el 70% de los casos (32,73).

Con extension extratiroidea: 5 — 15% de los casos, se observa sobre todo en mujeres afiosas,
frecuentemente con la variedad de células altas.

Con metdstasis hematdgenas: 1 - 5% de los casos en el momento del diagndstico, también es
mas comun en pacientes afiosos y/o con variantes mas agresivas.

Carcinoma folicular

Siguiendo los mismos criterios de practicidad del presente relato a que haciamos referencia
para el CPT, en esta seccidn solo se presentardn de forma resumida las principales caracteristicas del
CFT que determinan la conducta terapeutica y el prondstico (32, 67, 68, 69).

Aspectos generales

El CFT es el segundo tumor maligno mas frecuente de la gldndula tiroides en aquellas areas
geograficas con ingesta suficiente o excesiva de yodo en la dieta. Se incidencia viene bajando clara-
mente en los paises occidentales en general, siempre que no exista déficit endémico de yodo. En
estas regiones representa un 5% o menos (2-5%) de todos los canceres de tiroides, en tanto que en
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las poblaciones afectadas por déficit endémico de yodo puede llegar a un 25-50%. Esta claramente
demostrado que la suplementacion con yodo de estas poblaciones deficitarias disminuye drastica-
mente la incidencia de CFT.

La distribucion por edades es claramente diferente a la del CPT, con un predominio neto entre
la 52 y sexta década de la vida, siendo su promedio de edad de 60 aios, vs 40 aios para el CPT. La
distribucidn por sexos es similar, predomina en mujeres, con una relacién de 2-3/1 con respecto a
los hombres.

Los antecedentes de irradiacidn cervical no tienen ninguna relacién con el CFT, aunque si con
los adenomas foliculares benignos; se trata de una diferencia sustancial con el CPT.

Su forma de presentacion como microcarcinoma oculto (estudios de autopsia), incidental
(piezas de tiroidectomia), o incidentaloma (estudios de imagen) es poco frecuente. Se encuentran
promedialmente un 1% de microcarcinomas foliculares en autopsias, vs hasta un 35% para los mi-
crocarcinomas papilares. Como veremos mas adelante el significado biolégico de la deteccion de
microcarcinomas foliculares o bien de células de Hiirthle es bien diferente que para los papilares, y
la mayoria de los autores concuerdan en que deben ser tratados como tumores con potencial agre-
sividad.

Los carcinomas de células de Hiirthle (CCH) son clasificados por la OMS y por algunos autores
como variantes del CFT, pero la realidad es que el CCH es un tumor en general mas agresivo que el
CFT, con patrones de diseminacion diferentes, prondstico diferente y con una muy escasa o nula
capacidad de captar yodo o de ser inhibido mediante hormonosupresidn con tiroxina. Por todo ello
en opinion de la mayoria de la literatura y del propio autor de este relato no debe ser incluido en el
grupo de “carcinomas diferenciados de la tiroides” y si debe clasificarse y estudiarse por separado.

Anatomia patoldgica

Se trata de un tumor originado en las células foliculares tiroideas, con una estructura que re-
meda los foliculos acinares glandulares, es decir que es un verdadero adenocarcinoma. Su grado de
diferenciacidon puede variar desde una estructura de foliculos tiroideos de aspecto practicamente
normales hasta un patrdn de crecimiento sélido y sin foliculos. La variante folicular del CPT y los CCH
no deben ser incluidos dentro de los CFT. Para que un tumor folicular maligno con células de Hirthle
pueda ser clasificado como CCH debe estar constituido por un minimo de 75% de estas células; por-
centajes inferiores al 50% se clasifican comoCFT.

Independientemente de la variante morfoldgica de CFT que se considere los criterios para
establecer malignidad son solo dos: demostrar invasion capsular y/o invasion vascular en los cortes
histolégicos convencionales. Se trata de criterios fundamentales para establecer la diferencia entre
un CFT y un simple adenoma folicular.

La multicentricidad y bilateralidad es poco comun, del orden del 10%, otro aspecto bien dife-
rente en comparacion con los CPT, donde oscila entre el 20 — 80% de los casos.

Los CFT se clasifican en dos grandes variantes de pronostico radicalmente diferente: el CFT
minimamente invasivo o encapsulado y el CFT ampliamente invasivo o angioinvasor.
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CFT minimamente invasivo

Representa afortunadamente un 90% de los casos. Se trata de un tumor encapsulado de ar-
quitectura fundamentalmente microfolicular, indistinguible a simple vista de un adenoma folicular.
El diagndstico citoldgico o por biopsia intraoperatoria por congelacidn es habitualmente imposible.
Los criterios de malignidad son generalmente muy sutiles, y se basan en la demostracién de uno o
mas focos de invasion capsular “en reloj de arena” o bien en una angioinvasion limitada de alguna o
algunas vénulas subcapsulares.

El CFT minimamente invasivo se presenta habitualmente como un tumor pequefio y de baja
agresividad. En general tiene un buen prondstico, su mortalidad a 20 afios es de 3 — 5%.

CFT ampliamente invasivo

Constituye un 10% de los casos. Se trata de tumores mas grandes, a veces con invasion extra-
tiroidea, no encapsulado o solo parcialmente encapsulado,con margenes infiltrativos, y fundamen-
talmente con una amplia angioinvasion, que es el elemento fundamental que define a esta variante.
Es un tumor habitualmente muy celular, que puede contener areas solidas, pero en general casi
siempre se reconocen microfoliculos en proporcién variable. La ausencia de foliculos debe orientar
a otra variedad de céncer tiroideo, como el carcinoma pobremente diferenciado (CPD) o bien el
carcinoma anapldsico (CA). El diagndstico intraoperatorio por congelacidn es en general mas facil,
diferenciando claramente estos tumores de los adenomas foliculares.

El CFT ampliamente invasivo es un tumor agresivo, que desarrolla diseminacion metastdsica
hematdgena en el 80% de los casos, con una mortalidad de 50% a 10 afios.

Comportamiento bioldgico y prondstico

El CFT ampliamente invasivo es un tumor de clara agresividad y mal prondstico, pero la va-
riedad minimamente invasiva muestra un comportamiento mas indolente. Sin embargo, en términos
generales se acepta que incluso el CFT minimamente invasivo tiene un comportamiento bioldgico
mas agresivo que el CPT, y si se comparan ambos tumores dentro de la franja etaria donde predo-
mina el CFT, es decir los 60 afios, la mortalidad por CFT es el doble que la del CPT. No esta claro si la
diferencia prondstica se debe a una biologia diferente o bien si solo surge de comparar tumores con
diferente prevalencia por edad y donde es bien conocido que la edad menor a 45 afios es un factor
de mejor prondstico para el cancer diferenciado en general.

La tasa de sobrevida para la variedad minimamente invasiva es comparable en general a la del
CPT, superando el 90% a 20 afios, sin embargo para la variedad angioinvasora es de solo 50% a 10
afos.

El tamafio tumoral del CFT que se presenta como un nddulo tiroideo solitario (90% de los

casos) es promedialmente de 4 cms, claramente diferente a la alta incidencia de microcarcinoma del
CPT. La invasidn extracapsular se ve en 10-25% de los casos de la variedad angioinvasora.
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La diseminacidn linfdtica es infrecuente, observandose solo en 6-10% de los casos, general-
mente en asociacion con diseminacion hematdgena y/o invasion extratiroidea.

La diseminacion hematdgena se observa en el 15-20% de los casos, siendo las metastasis mas
frecuentes las pulmonares, éseas, hepaticas y del sistema nervioso central en ese orden.

Formas de presentacion clinica del CFT

Nodulo tiroideo solitario palpable: 90% de los casos; en la variedad minimamente invasiva es
en general un tumor mas pequefio e intratiroideo,mientras que en la variedad angioinvasora se trata
de tumores mas grandes. El promedio global de tamafio es de 4 cms.

Metdstasis hematdgenas: 15 —20% de los casos, pueden representar la primera manifestacion
de la enfermedad, incluso con primario tiroideo poco evidente a la palpacion del cuello. Raramente
pueden ser secundarias a la variedad minimamente invasiva.

Formas raras de presentacion: microcarcinoma y tumor con adenopatias palpables son formas
raras de presentacion, globalmente la extensidn extratiroidea también es poco frecuente. El CFT con
hipertiroidismo es raro, la hiperfuncidn puede depender del propio tumor o bien y mas frecuente-
mente de sus metastasis.
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Capitulo Il

El problema del microcarcinoma

llla) Definicion, generalidades, alcance

El término “microcarcinoma” se refiere a un tumor tiroideo de tamafio menor o igual a 10
mms, independientemente de su tipo histoldgico.

Ya se ha hecho referencia en secciones anteriores al problema del diagnéstico incrementado de
nddulos tiroideos y de microcarcinomas papilares en los Ultimos tiempos como consecuencia del uso
liberal de diferentes técnicas de imagenes. También se hizo referencia acerca de que el significado
bioldgico y prondstico del microcarcinoma papilar (micro CPT) es todavia incierto y que se presenta
en la mayoria de los casos como un tumor indolente muchas veces ignorado (9,10,32). Parece claro
que el microcarcinoma papilar merece un analisis especial que permita elaborar pautas practicas y
contemporaneas de conducta para lograr la mejor comprension del problema y optimizar el encare
terapéutico del mismo.

La pregunta légica que surge en este sentido es si se debe circunscribir la discusidn exclusiva-
mente al micro CPT o si también es valido y util incluir en la misma a los restantes y eventuales micro-
carcinomas que pudieran detectarse en las restantes variedades histoldgicas del cancer tiroideo.

En este sentido parece claro que tanto el carcinoma medular (CMT), como el carcinoma pobre-
mente diferenciado (CPD) o el carcinoma anaplasico (CA), solo por excepcién se podrian presentar
como microcarcinomas, y aun en dicho hipotético caso tendrian un nivel de agresividad y potencial
de metastatizacion tan importantes que careceria de sentido considerar en estos casos alguna me-
dida mas conservadora de tratamiento o seguimiento (50).

Sin embargo, en el caso del carcinoma folicular (CFT) y del carcinoma de células de Hirthle
(CCH), tumores a medio camino en cuanto a agresividad se refiere entre el CPT y las restantes varie-
dades mas agresivas mencionadas, podria eventualmente caber alguna discusidn en este sentido.

Tanto el micro CFT como el micro CCH son formas de presentacidn poco frecuentes de estos
tumores, por lo cual no abundaban hasta hace poco en la literatura publicaciones de peso estadistico
suficiente como para establecer comparaciones con el micro CPT.

Sin embargo, recientemente Kuo y col (74) publicaron una extensa serie de casos recopilados
entre los afios 1988 y 2009, compuesta por 564 pacientes, de los cuales 371 tenian un micro CFT
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y 193 un micro CCH. Esta serie fue estudiada con rigor estadistico y confrontada con una serie de
22.174 casos de micro CPT recopilados durante el mismo periodo. Este interesante y reciente estudio
demostrd que los pacientes con microcarcinomas no papilares (CFT y CCH) tuvieron una probabilidad
de metastasis extracervicales 8 veces mayor que para los micro CPT y que la tasa de supervivencia a
10 afios fue de 95,4% para los tumores no papilares y de 99,3% para los papilares. Luego de realizados
los ajustes estadisticos correspondientes se comprobd que tanto la histologia folicular como la de
células de Hiirthle representaron un factor de riesgo independiente de incremento de la mortalidad.
Todos los resultados fueron estadisticamente significativos. Las conclusiones del estudio fueron que
si bien los microcarcinomas CFT y CCH son raros comparados con los mico CPT, se presentan como
mas propensos a desarrollar metastasis y que comprometen la sobreviva en forma significativa.

Se puede concluir que solo el micro CPT merece un andlisis detenido en cuanto a la posibilidad
de realizar tratamientos Menos agresivos en funcion que la mayoria de las veces, aunque no
siempre, se presenta como un tumor de baja o casi nula agresividad. Cualquier otra histologia
diferente a la papilar en un microcarcinoma no deberia ser considerada para recibir un trata-
miento conservador y tendria que encararse como cualquier otro tumor de la misma estirpe
pero de un tamafo mayor.

I1Ib) Microcarcinoma papilar de tiroides

Definicion y clasificacion

El micro CPT es en la actualidad el tipo mas comun de cancer tiroideo que es diagnosticado,
siendo definido por la Organizacidn Mundial de la Salud como un carcinoma papilar con un tamaino
igual o inferior a 10 mms (75). Es diagnosticado de diversas formas, ya sea en forma incidental en
piezas de tiroidectomia por patologia benigna, en forma incidental en estudios de tiroides de autop-
sias de sujetos sin enfermedad tiroidea conocida, o bien mas recientemente en forma “no incidental”
en el sujeto en vida y con su tiroides puesta al ser detectado a través de la generosa expansion del uso
de imagenes cervicales (especialmente la ultrasonografia) y confirmado por PAAF eco-guiada. Esta
ultima forma de deteccidn ha sido la responsable como ya hemos referido del aumento al triple de la
incidencia de cancer tiroideo en la mayoria de los paises occidentales (6,7,9,10,32,65,66). Como esta
forma de deteccidn por imagenes de un nddulo-cancer es frecuentemente llamada “incidentaloma”
por cuanto se detecta en un sujeto sin nédulo conocido y/o palpable, puede generar confusion con
la forma “incidental” detectada en piezas de tiroides quirurgicas o cadavéricas.

A los efectos de clarificar la clasificacion del micro CPT se prefiere denominar “incidental” a
los micro CPT encontrados casualmente en piezas de tiroidectomias o en tiroides cadavéricos
y “no incidental” a los detectados en vida y con la tiroides en su lugar mediante estudios de
imagen y PAAF ecoguiada (75).
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¢ Incidental

- Piezas de tiroidectomia en enfermedad benigna

- Tiroides cadavéricas en ausencia de enfermedad tiroidea conocida
* No incidental

- Deteccion por estudios de imagen

- Raramente nédulo palpable

- Confirmacion por PAAF eco-guiada

Epidemiologia

La prevalencia del micro CPT incidental en estudios de tiroides de autopsia varia significativa-
mente de acuerdo a la fuente de origen del estudio, lugar geografico, exposicion a radiacion, ingesta
de yodo y fundamentalmente en funcién del nimero de cortes realizados y su espesor. Cortes mas

finos y numerosos generan un importante aumento del porcentaje de hallazgo de micro CPT en una
pieza de autopsia. En el cuadro siguiente se resume la prevalencia del micro CPT incidental cadavé-
rico de diferentes fuentes citadas por Drucker (75).

Autor Afo Pais % Micro CPT
Yamamoto 1990 Japoén 11,3
Mitselou 2002 Grecia 5,6
Harach 1985 Finlandia 35,6
Lang 1988 Alemania 6
Nishyama 1977 EEUU 13
Sampson 1974 EEUU 5,7
Fukunaga 1975 Varios paises 11,9

La prevalencia del micro CPT incidental en piezas de tiroidectomia resecadas por enfermedad

tiroidea benigna es también variable pero significativa en varios estudios publicados:

Fink y col (76) reportd un hallazgo de micro CPT sobre 425 piezas de tiroidectomia por enfer-
medad benigna resecadas en forma consecutiva entre 1991y 1995 de 16,7%.

Pelizzo y col (77) estudidé 277 piezas de tiroidectomia consecutivas con diferentes diagndsticos
de enfermedad benigna con el siguiente hallazgo discriminado de micro CPT:
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* BMN eutiroideo: 17,1%
¢ Adenoma toxico: 2,5%
¢ Enfermedad de Graves: 5,7%

e BMN toxico (22/277): 0%

Miccoli y col (78) estudiaron 998 casos de pacientes resecados por enfermedad tiroidea be-
nigna, encontrando 104 casos de cancer tiroideo incidental (10,4%), 99 fueron casos de CPT (95%)
de los cuales el 75% fueron microcarcinomas definidos en este estudio como tumores de < 2 cms. La
prevalencia discriminada segun la patologia benigna de base fue la siguiente:

* BMN eutiroideo: 13,8%
* BMN toxico: 8,2%

¢ Enfermedad de Graves: 8,7%

La prevalencia del micro CPT no incidental diagnosticado principalmente por estudios de
imagen y PAAF eco-quiada ha ido en aumento en los Ultimos afios, en relacién directa con el uso
extendido de la imagenologia de alta resolucién y el sobrediagndstico de nddulos tiroideos insospe-
chados como ya ha sido analizado anteriormente. Este aumento de la prevalencia del micro CPT no
incidental es el responsable del aumento al triple de la incidencia de cancer de tiroides en la mayor
parte del mundo (6,7,9,10,32,65,66, 75).

De acuerdo a Baloch y Li Volsi (79) con los datos proporcionados por los estudios de autopsia,
los proporcionados por los estudios de anatomia patoldgica en piezas de reseccion por pato-
logia benigna y la gran tasa de aumento de deteccidn de micro CPT no incidentales se puede
concluir que es altamente probable que hasta 1/3 de la poblacién adulta mundial sea porta-
dora de un micro CPT en su tiroides, constituyendo un gran problema asistencial que debe
dilucidarse.

Comportamiento bioldgico del micro CPT

Diversos estudios han sido realizados para establecer el significado biolégico del micro CPT, su
pronostico vital y en ultima instancia cual deberia ser el mejor encare terapéutico para esta enfer-
medad.

Roti y col (80) realizaron un metaandlisis en el cual se incluyeron un total de 9379 pacientes,
encontrando en términos generales resultados que revelan un buen prondstico para la mayoria de
los pacientes con micro CPT. Las metastasis en el momento del diagndstico se observaron en el 0,37%
de los pacientes, las metastasis durante el seguimiento en el 0,27% v la recurrencia local y/o linfatica
en el 2,4%, siendo la mortalidad total de la serie de solo 0,34%. Estos autores determinaron con sig-

58



nificacion estadistica que la presencia de un tumor evidente, es decir no incidental, multifocalidad,
compromiso ganglionar y/o metéstasis al momento del diagndstico se relacionaron con una mayor
probabilidad de recurrencia.

Noguchiy col (81) estudiaron 867 casos de micro CPT con un promedio de seguimiento de casi
13 afios, encontrando evasidn extratiroidea en el 10% de los casos, metastasis ganglionares en el
10% y multifocalidad en el 10%, pero las tasas de recurrencia y mortalidad fueron respectivamente
de solo 1,4% y 2,4%.

Pellegriti y col (82) estudiaron 299 casos de micro CPT que tuvieron indicadores de peor pro-
néstico, con 20% de evasién extratiroidea, 30% de metdstasis ganglionares, 30% de multifocalidad y
3% de metastasis hematdgenas, todo lo cual se asocid con una tasa de recurrencia y/o persistencia
de 26%. La mortalidad a 4 afos fue de 0%, pero evidentemente representa un seguimiento dema-
siado corto en este sentido.

Segun Baloch y Li Volsi (79) alrededor del 10% de los micro CPT pueden presentar metastasis
ganglionares y/o recurrencias de la enfermedad.

De estos estudios y muchos otros se desprende que no todos los micro CPT tienen un compor-
tamiento benigno y que existe evidencia que parece indicar que factores tales como multifocalidad,
extensién extratiroidea, ganglios positivos, metdstasis hematdgenas y presentacion no incidental del
tumor se asocian con un peor prondstico. Como las distintas series tienen proporciones variables de
tumores incidentales y no incidentales interesa determinar si existen diferencias prondsticas entre
ambas formas de peresntacion.

Ortiz y col (83) estudiaron retrospectivamente una serie de micro CPT de 83 pacientes, de
los cuales 36% fueron tumores no incidentales y 64% incidentales. Los resultados del estudio se
resumen en la siguiente tabla:

Factor prondstico No incidental Incidental
Extension extratiroidea Similar Similar
Multifocalidad Similar Similar
Metastasis ganglionares 53% 0
Recurrencias 17% 0
Metastasis hematogenas 10% 0
Mortalidad 3,3% 0

El estudio encontrd claramente un peor prondstico para los tumores no incidentales, con mas
metastasis, mas recurrencias y mayor mortalidad.

Dunki-Jacobs y col (84) estudiaron 196 CPT de los cuales 96 fueron micro CPT (casi 50%). 56
(58%) de estos micro CPT fueron incidentales, mientras que 40 (42%) fueron no incidentales. La tasa
de multifocalidad fue similar entre ambos grupos, pero las metdstasis ganglionares ocurrieron solo
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en el 3,6% de los tumores incidentales vs un 35% de los no incidentales; la extension extratiroidea
también fue mas frecuente en el grupo no incidental, 12,5% vs 3,6%, sugiriendo una mayor agresi-
vidad biolégica.

Lombardi y col (10) estudiaron una importante serie de micro CPT, compuesta por 933 casos
sobre 2220 tiroidectomias realizadas entre 2002 y 2007 en Italia. 75% de los micro CPT fueron inci-
dentales, vs 25% no incidentales. Del analisis estadistico de la serie surgen como factores indepen-
dientes de peor prondstico del micro CPT la condicidn de no incidental, la extension extratiroidea,
la multifocalidad y los ganglios positivos. Los tumores incidentales se mostraron como tumores de
bajo riesgo, en concordancia con los resultados de muchas otras series. El corto seguimiento de los
pacientes no permitid extraer conclusiones en cuanto a recurrencias y sobrevida.

Ensuma, existe evidencia suficiente que demuestra que los microCPTincidentalesque norelnen
otras condiciones peyorativas tales como extension extratiroidea, multifocalidad,histologia
desfavorable, o bien ganglios metastaticos o metastasis a distancia, que por otra parte son
poco frecuentes en esta variedad, tienen un excelente prondstico y los pacientes solo nece-
sitan un seguimiento poco intensivo luego de una reseccion conservadora de la tiroides.

Por otra parte los tumores no incidentales se presentan mas frecuentemente con una mayor
probabilidad de presencia de las condiciones peyorativas mencionadas y en muchas series
con una mayor probabilidad de recurrencia y mortalidad, lo cual justificaria un tratamiento y
seguimiento mas agresivos.

Seguimiento sin cirugia en el micro CPT no incidental?

El rapido aumento de la incidencia de cancer de tiroides de bajo riesgo en el mundo se debe
principalmente al “descubrimiento” de un gran reservorio de enfermedad subclinica micropapilar de
buen prondstico en la poblacién, detectada por la mayor utilizacién de los estudios de imagen (85),
especialmente la ultrasonografia, la TAC y el PET Scan, tal como ha sido referido en este relato con
anterioridad ((6,7,9,10,32,65,66, 75).

La apertura de este reservorio oculto de enfermedad subclinica plantea la duda acerca de si
estos tumores “no incidentales” tienen realmente un peor prondstico que los detectados incidental-
mente en piezas de tiroidectomia, o simplemente son la misma enfermedad enfrentada a una mayor
capacidad diagndstica del sistema asistencial.

En este sentido los autores japoneses fueron los primeros que se plantearon esta hipétesis y
propusieron la conducta de solo observar y no operar a aquellos micro CPT que a priori se presen-
taban como de bajo riesgo (85).

Sugitani y col (86) del Instituto Nacional del Cdncer de Japdn se basaron en un estudio retros-
pectivo previo de 178 pacientes con micro CPT no incidental confirmado por PAAF operados entre
1976 y 1993, que se discriminaban en un grupo mayoritario de 148 pacientes con un tumor no in-
cidental pero asintomatico y un grupo de 30 pacientes con un tumor no incidental sintomatico, ya
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fuera por la presencia de ganglios metastasicos y/o disfonia evidente. Ninguno de los 148 pacientes
asintomaticos tuvieron recurrencias, metastasis o muertes, mientras que en el grupo de pacientes
sintomaticos ocurrieron 4 casos de recurrencias y/o metastasis (13%) y 4 fallecidos por el tumor
(13%).

Basados en estos resultados los autores plantearon la hipdtesis de que los pacientes con micro
CPT no incidentales pero asintomaticos podian ser solamente observados y no operados con un baja
probabilidad de recurrencia. Entre 1995 y 2008 244 pacientes aceptaron voluntariamente la politica
de solo seguimiento y no cirugia durante un periodo de seguimiento promedio de 5 afios (rango
1- 17 afios). Todos los diagndsticos fueron confirmados mediante PAAF. Se comprobd que 90% de
los tumores permanecieron incambiados, 3% disminuyeron de tamafio y solo en un 7% (22 casos)
se comprobé aumento de volumen del tumor; de estos Utimos 4 pacientes desarrollaron ademas
metastasis ganglionares. Los 4 pacientes con desarrollo de metdstasis ganglionares y 9 de los que au-
mentaron el volumen tumoral fueron operados y no se registraron recurrencias luego de 1 —12 afios
de seguimiento. Ningun paciente desarrolld invasion extratiroidea o metastasis hematdgenas.

Estos resultados se confrontaron con 56 pacientes operados entre 1976 y 2006 con tumores
micropapilares no incidentales sintomaticos (disfonia y/o metastasis ganglionares), los cuales tu-
vieron un 38% de recurrencias y una tasa de mortalidad de 20% a 10 afos y 53% a 20 afos. En este
grupo la extensidn extratiroidea o extraganglionar, las metastasis ganglionares mayoresa 2 cms vy el
componente pobremente diferenciado fueron los factores que mas incidieron en el mal prondstico.

Los autores concluyeron que la observacion sin cirugia seria una alternativa valida y atractiva
a la operacion sistematica para el micro CPT no incidental asintomatico, reduciendo costos asisten-
ciales y evitando la iatrogenia de un sobretratamiento.

Como recomendacion final proponen que los micro CPT no incidentales se clasifiquen en tres
grandes grupos (86):

e Tipo |: Tumor asintomatico detectado por imagenes y confirmado por PAAF. Solo observacion
sin cirugia, tiene un excelente prondstico. Representa un 95% de los casos.

e Tipo Il: Es un estadio precoz del CPT usual de bajo riesgo. Se trata con cirugia conservadora si
se detecta crecimiento tumoral y/o aparecen ganglios metastasicos durante el seguimiento.
Tiene un buen prondstico tratado solo con cirugia conservadora. Representa alrededor de un
5% de los casos.

e Tipo Ill: es un tumor sintomatico de alto riesgo. Se trata con cirugia agresiva, radioablacién y
hormonosupresidn. Representa un pequefio nimero de casos.

Si bien recientemente otros grupos estan tratando de imitar la experiencia de los japoneses
(85), parece dificil que en nuestro medio y en muchos otros de similares caracteristicas, donde prima
la cancerofobia y el exceso terapéutico, los pacientes e incluso los propios médicos acepten este
tipo de conducta. Aln esta por dilucidarse cual sera el mejor enfoque terapéutico a futuro de esta
entidad cuyo diagndstico aumenta dia a dia.
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Capitulo IV

Cancer de Tiroides y Bocio Multinodular

IVa) Delimitacion del tema

El bocio multinodular (BMN) es por lejos la enfermedad mas frecuente de la glandula tiroides
tanto en las regiones con carencia endémica de yodo como en las que tienen ingesta normal. La pre-
valencia en las regiones con deficiencia endémica de yodo puede superar el 6% de la poblacidn, en
tanto que en las regiones no endémicas es de alrededor de 1%. En los centros de referencia para el
tratamiento de enfermedades tiroideas la tiroidectomia por BMN representa practicamente el 50%
de las operaciones tiroideas (8, 87,88). En una revision realizada por Gdmez Palacios y col (88) de 407
tiroidectomias encontraron que 47% del total de operaciones fueron practicadas por BMN, 38% por
nddulos tiroideos benignos y solo un 23% por cancer de tiroides.

Si consideramos como ya se analizd que la incidencia de cancer de tiroides (CT) en la poblacién
general es actualmente de alrededor de 10 casos por cada 100.000 habitantes (0,01%) y que la de
BMN en regiones no endémicas es de 1% y en regiones endémicas de 6%, resulta que el BMN es
respectivamente 100 y 600 veces mas frecuente que el cancer de tiroides.

El BMN es una afeccién tiroidea benigna, el ciclo etiopatogénico que lo caracteriza, conocido
como la historia natural de la enfermedad, no guarda ninguna relaciéon conocida con la carcinogé-
nesis, por lo cual la concomitancia en una misma glandula de un carcinoma tiroideo deberia conside-
rarse como una simple asociacion lesional casual (8, 32).

Sin embargo, la posible concomitancia o asociacion lesional de cancer tiroideo en una afec-
cién tan comun como es el BMN ha sido y continta siendo motivo de preocupacion y analisis en la
literatura. El riesgo de CT en el BMN ha dado lugar a interpretaciones y conductas tan diversas que
van desde la recomendacion de tiroidectomia total “profilactica” para todo BMN (89) hasta la cirugia
selectiva solo en aquellos casos de BMN voluminosos y/o con clara sospecha de malignidad (90).
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IVb) Aspectos epidemioldgicos

Las tasas globales de hallazgo de CT en el BMN publicadas en la literatura oscilan entre un 1 —
17% (8, 90), pero estudios mas recientes las ubican en el entorno de 8 — 10% (88, 91,92,93).

Los CT que se asocian a los BMN constituyen un grupo heterogéneo de tumores en cuanto a
su forma de presentacion, tamafio tumoral, posibilidades diagndsticas preoperatorias y agresividad
bioldgica.

La primera gran divisidon es aquella que diferencia entre los tumores diagnosticados en el pre
y/o en el intraoperatorio o “no incidentales” y aquellos que se encuentran casualmente en el estudio
anatomopatoldgico de la pieza de tiroidectomia denominados “ocultos” o “incidentales”. Cualquiera
de estas dos formas de presentacion puede corresponder a tumores mayores a 10 mms o bien me-
nores o iguales a 10 mms o microcarcinomas. Sin embargo, dadas las posibilidades diagndsticas de
los métodos de imagen y la PAAF con mayor frecuencia los tumores no incidentales son mayores a
10 mms y los incidentales microcarcinomas, pero ello esta cambiando en los Ultimos tiempos gracias
al gran desarrollo y difusion de las imagenes de alta resolucion. En términos generales se puede
considerar que de no mediar factores de riesgo tales como la exposicion a radiacién u otros, el 75%
de todos los canceres diagnosticados en los BMN son microcarcinomas, y de ellos la mayoria son
incidentales. Estos tumores no suelen guardar relacién con los tipicos nédulos benignos del BMN, ni
siquiera con los llamados “dominantes”, sino que habitualmente se ubican en el “parénquima inter-
nodular” (8,32,89,90,91,92,93).

Como en definitiva el porcentaje de hallazgo de CT en el BMN promedia el 10%, y la proba-
bilidad de malignidad en los nddulos tiroideos solitarios (NTS) o sus equivalentes es también de
alrededor del 10%, algunos autores afirman que el riesgo de CT es similar tanto para el NTS como
para los nédulos multiples del BMN (89, 94,95). Sin embargo, como ya se analizé en la seccion de
nddulo tiroideo y en la de microcarcinoma esta forma de razonamiento es engafiosa, por cuanto los
canceres que asientan en los NTS son mayoritariamente tumores de 10 0 mas mms y con potencial
agresividad, en tanto que la mayor parte de los CT que asientan en los BMN son microcarcinomas
incidentales pocas veces relacionados con los nédulos y de buen prondstico. Ambos riesgos son
porcentualmente similares pero totalmente dispares en cuanto a sus implicancias pronésticas, y no
pueden ser comparados en modo alguno.

Del punto de vista anatomopatoldgico mas del 90% de todos los CT del BMN son CPT, espe-
cialmente micro CPT, con menos frecuencia se pueden encontrar CFT y mucho mas raramente otros
tumores tiroideos (8, 32,88,89,91,92,93).

En relacidn al tamafio de los tumores incidentales encontrados en BMN eutiroideos predo-
minan los microcarcinomas como ya se dijo, pero en porcentajes variables segun las diferentes se-
ries:
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CPT incidental en BMN eutiroideos

L % Microcarci- % Tu > 10
Fuente BMN (n) | % CT incidental
noma mms
Rios (91) 672 8,8 63 27
Gomez (88) 190 8,5 75 25
Giles (89) 218 8,2 72 28
Prades (93) 270 12,2 50 50 *

(* 8% de los pacientes se operaron por sospecha de malignidad)

En el estudio de Giles y col (89) 39 de los 218 pacientes con BMN tenian “nddulo dominante”,
pero solo se encontrd CT en 1 de ellos y no estaba topografiado en dicho nédulo.

IVc) Posibilidades diagnosticas

El diagndstico tanto preoperatorio como intraoperatorio del CT en el BMN es usualmente di-
ficil, debido a varios factores, baja prevalencia, abundancia de nédulos de morfologia y funcionalidad
diversa, baja probabilidad de malignidad en los nddulos, escasa o nula significacién como marcador
de malignidad del llamado “nddulo dominante”, predominio de microcarcinomas y finalmente baja
sensibilidad de los métodos diagndsticos mas utilizados: ecografia, centellografia, PAAF y biopsia
intraoperatoria por congelacion (8).

La ecografia, incluso con el auxilio del doppler color, tiene una baja sensibilidad para el diag-
ndstico de CT en el BMN. En el estudio de Rios y col (91) fue de solo 14%, por cuanto solo detectd 6
de los 44 CT presentes en los 672 BMN estudiados. Como contrapartida su especificidad puede ser
buena cuando se detectan elementos de alta sospecha de malignidad tales como tamafio mayor a
3 cms, nédulo sdélido o mixto, contornos irregulares, hipoecogenicidad, pérdida del halo ecogénico
periférico, microcalcificaciones, y vascularizacion central tipo lll. En el estudio mencionado la especi-
ficidad llegé a un inusual 96%.

La centellografia en condiciones de eutiroidismo no aporta ningin elemento diagndstico de
interés para el CT en el BMN, salvo quiza en el tamizaje de los nddulos hipervascularizados,los cuales
si son calientes raramente seran malignos (1)

La citologia por PAAF, pilar fundamental en el diagndstico de malignidad de los nédulos tiroi-
deos en general presenta una utilidad muy limitada en la deteccidn de CT en el BMN. Como la proba-
bilidad de malignidad en los nddulos es baja la puncion sistematica de los nddulos de mas de 10 mms
y la de los nédulos dominantes tiene rendimientos pobres. Por otra parte resulta impracticable por
el gran numero de nddulos. A esto se agrega que la mayor parte de los microcarcinomas son dificiles
de localizar y de puncionar. En el estudio de Rios (91) se utilizé en forma generosa la técnica de PAAF,
puncionando todos los nddulos dominantes y aquellos que tenian alguna sospecha por ecografia;
aun asi la sensibilidad fue de solo 17%, siendo ignorados mas del 80% de los CT de la serie. Como
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contrapartida la especificidad es alta cuando se aplica selectivamente sobre nddulos con varios ele-
mentos ecograficos de sospecha, en este estudio fue de 96%.

El estudio anatomopatoldgico intraoperatorio por congelacion tiene las mismas limitaciones
que la PAAF cuando es realizado en forma no selectiva, con una sensibilidad de solo 19% en el es-
tudio citado. Su especificidad fue de 100%.

Estrategia diagndstica

Desde el valioso estudio de Papini (33) que revolucionara la estrategia diagndstica para los
nddulos tiroideos en general, trabajo al cual ya nos hemos referido en el capitulo de nédulo tiroideo,
tanbién se ha marcado en los Ultimos tiempos una tendencia similar que se vuelca hacia una utiliza-
cioén selectiva de la PAAF en el BMN (1,6,8,94,95,96).

Estos aportes han contribuido significativamente a desmistificar el viejo, arraigado y cance-
rofébico concepto del “nddulo dominante” como elemento de sospecha de malignidad. El nédulo
dominante solo rara vez se correlaciona con el hallazgo de malignidad (8,89).

El concepto actual se basa en que la PAAF se aplicara selectivamente y con guia ecografica solo
al “nddulo discordante”, terminologia que hemos tomado de Crestanello (2). La discordancia queda
definida fundamentalmente por factores de sospecha detectables por ecografia, aunque ocasional-
mente la clinica también puede aportarlos, tales como nédulo pétreo, disfonia y/o adenopatias. Los
factores ecograficos discordantes, es decir aquellos que se correlacionan mas frecuentemente con
malignidad son hipoecogenicidad, pérdida del halo ecogénico, contornos irregulares o infiltrativos,
microcalcificaciones y vascularizacion central en el doppler (1,8,20,21,32,33).

No esta justificado en ningun caso realizar punciones sistematicas a ciegas de ambos Idbulos
tiroideos tal como se preconizaba en el pasado en nuestro medio para los BMN.

La biopsia intraoperatoria por congelacion puede tener su indicacidn cuando el paciente llega
a la cirugia con un BMN y una elevada sospecha de CT, ya sea con PAAF confirmatoria o no. En estos
casos si bien el resultado anatomopatoldgico no influye en la extensidn de la reseccidn glandular,
gue a nuestro juicio debe ser siempre una tiroidectomia total, puede tener un papel gravitante en
caso de presencia de adenopatias sospechosas, influyendo decisivamente en la indicacion de un
eventual vaciamiento ganglionar (1,2,8,22,32).

IVd) Implicancias prondsticas y terapéuticas

Con respecto a los micro CPT incidentales que se detectan en los BMN su significado pronds-
tico no difiere en nada del que ya hemos referido en la seccidn de microcarcinoma y es similar para
cualquier hallazgo de micro CPT incidental sea cual sea la patologia tiroidea benigna de fondo que
motivo la cirugia. La gran mayoria de estos micro CPT incidentales tienen un excelente prondstico y
curan luego de una tiroidectomia que los haya resecado completamente, incluso una subtotal, no
requiriendo de ninguna otra intervencion terapeutica. El hallazgo de factores de peor prondstico
tales como evasion extratiroidea, multifocalidad, metdstasis ganglionares, metdastasis hematdgenas
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y/o componente indiferenciado en el tumor condicionan un tratamiento quirdrgico mas agresivo,
radioablacién y hormonosupresién (10,80,81,82,83,84).

Los tumores no papilares, no incidentales y/o los mayores a 10 mms en principio se tratan
como tumores de potencial agresividad, mediante tiroidectomia total, radioblaciéon y hormonosu-
presién (10,32,74,80,81,82,83,84).

Queda planteada la posibilidad de realizar solo observacion sin cirugia en aquellos micro CPT
asintomaticos detectados en BMN, tal como proponen los autores japoneses (85), pero en el caso del
BMN se suma la indicacidn quirdrgica de tiroidectomia total por razones de masa y crecimiento pro-
gresivo, con posibilidad de complicaciones por compresidn, por lo cual la mayor parte de las veces
se realiza la cirugia. La presencia de un micro CPT aun asintomatico constituye indudablemente un
aliciente para indicar la ciugia al menos en la mayoria de los paises (8).
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1) Introduccion

El tratamiento del nddulo tiroideo, y del cancer diferenciado de tiroides han tenido varias re-
visiones y modificaciones en los ultimos veinte afios (1-6). Esto ha estado relacionado con la mejora
en los métodos diagndsticos habituales, en particular la ecografia tiroidea y la puncién aspiracion
con aguja fina (7-14); el aporte de la biologia molecular con el estudio de marcadores tumorales
diagndsticos y prondsticos (15-19); mejoras en el conocimiento de la patologia y biologia tumoral
(20-25); y el desarrollo tecnolégico con la incorporacidon de abordajes miniinvasivo, laparoscépico y
robdtico (26-30).

El cambio terapéutico mas importante ha sido un cambio en el enfoque. La propuesta de tra-
tamiento debe estar individualizada, adaptando los lineamientos generales a la situacion particular
del paciente, teniendo como guia principal la agresividad bioldgica de la enfermedad, en particular
el riesgo de recidiva locorregional y a distancia (1-6,31-37).

Persisten controversias en multiples aspectos terapéuticos, destacandose a modo de ejemplo:
rol y aplicabilidad de métodos ablativos no resectivos (38), pertinencia de los distintos abordajes
quirurgicos (39-43), beneficios de los vaciamientos ganglionares profilacticos (44,45).

La finalidad de nuestro trabajo sera la revision de estos tdpicos. Los recuadros son opinién de
autor basada en la revisidn bibliografica y la experiencia asistencial.
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2) Equipo Multidisciplinario

La metodologia diagndstica y las opciones terapéuticas a plantear en un paciente con patologia
tiroidea deben ser discutidas y resueltas en comun acuerdo por el conjunto de profesionales mé-
dicos encargados de la asistencia del paciente, antes de su implementacién (1-6, 46,47).

Esto evitara discrepancias y opiniones encontradas a posteriori de la realizacion de procedi-
mientos, lo que de ocurrir puede llevar a conflictos y resultados terapéuticos no éptimos (48).

Deberia contarse con protocolos de actuacidn institucional, que tengan en consideracion las
disponibilidades y la experiencia del centro asistencial.

Es altamente recomendable para nuestro medio que los principales actores asistenciales (en-
docrindlogo, cirujano, citélogo, patdlogo, especialista en medicina nuclear) tengan instancias for-
males (ateneos) de discusion de los casos clinicos, y compartan lineamientos generales comunes.

Las recomendaciones asistenciales deberan respetar los principios éticos de Autonomia, Bene-
ficencia, No Maleficencia y Justicia. Los dilemas éticos deben resolverse en conjunto con el Comité
de ética Institucional (49).

Hay que consensuar el plan terapéutico con los demas colegas encargados de la asistencia del
paciente.
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3) Consentimiento informado

El consentimiento informado es parte del proceso asistencial. En nuestra legislacion esta de-
finido y regulado por la Ley n? 18335 - PACIENTES Y USUARIOS DE LOS SERVICIOS DE SALUD, vy el
Decreto n? 274-010.

Enla Ley n? 18335 se establece en su articulo 11 “Todo procedimiento de atencidon médica sera
acordado entre el paciente o su representante -luego de recibir informacién adecuada, suficiente y
continua- y el profesional de salud. El consentimiento informado del paciente a someterse a proce-
dimientos diagndsticos o terapéuticos estara consignado en la historia clinica en forma expresa. Este
puede ser revocado en cualquier momento.”

En el Decreto n? 274-010, que regula la ley previamente citada, se establece:

Articulo 169. El otorgamiento del consentimiento informado es un derecho del paciente y su
obtencidn un deber del profesional de la salud

Articulo 179. Todo procedimiento de atencidn a la salud sera acordado entre el paciente o u
representante y el profesional de la salud, previa informacién adecuada, suficiente, continua y en
lenguaje comprensible para dicho paciente, debiendo dejar constancia en la historia clinica del con-
sentimiento informado del paciente a someterse a procedimientos diagndsticos o terapéuticos

Articulo 259. En los casos de intervenciones quirurgicas y de procedimientos diagndsticos o
terapéuticos invasivos, el consentimiento informado debera otorgarse por rescrito, firmado conjun-
tamente por el profesional de la salud y el paciente.

La informacion deberd incluir:

a) ldentificacion y descripcion del procedimiento

b) Objetivo que se pretende alcanzar

c) Beneficios que se pretende alcanzar

d) Consecuencias probables de la realizacién y de la no realizacion del procedimiento
e) Riesgos frecuentes

f) Riesgos poco frecuentes cuando sean de especial gravedad y estén asociados al procedi-
miento de acuerdo con el estado de la ciencia

g) Riesgos personalizados con la situaciodn clinica del paciente

h) Advertencias sobre interacciones y contraindicaciones con otros procedimientos, trata-
mientos y medicamentos respecto a la situacion actual del paciente

i) Advertencia sobre restricciones a su estilo de vida e incomodidades que pudiera aparejar

81



j) Procedimientos alternativos, incluso los no disponibles en la institucién publica o privada
donde se realiza la atencidn de salud, sus riesgos y beneficios

De lo anterior se conceptualiza con claridad que la informacion del proceso asistencial es un
derecho del paciente y una obligacion ética y legal del equipo tratante.

La comunicacidn basicamente ha de ser verbal, clara, completa y veraz. Se han de explicar los
pros y contra de las decisiones ha tomar, haciendo hincapié en los riesgos y efectos adversos. En re-
lacion a esto Ultimo se debe ser detallista, dado que existen ejemplos en nuestro medio de condenas
judiciales a médicos por informacion insuficiente.

Debe quedar registro escrito de este proceso de informacion. Existe cierta controversia mé-
dico-legal en cuanto a cudl es el registro adecuado. Los formularios de tipo genérico son habituales,
pero en general desaconsejados. Se recomienda tener un formulario de la institucion, especifico
para el acto asistencial a realizar (50,51).

Independiente de la formalidad, para la cirugia tiroidea ha de especificarse los riesgos de le-
sidn nerviosa, en especial recurrencial, de lesidn glandular paratiroidea, de lesion del eje visceral, de
lesion vascular, infecciosos, de déficit funcionales enddcrinos, y de muerte. De ser posible el equipo
asistencial deberia de cuantificar estos riesgos (52).

Corresponde informar al paciente y familiares en detalle las opciones terapéuticas, efectos
adversos y posibles complicaciones, y dejar en la historia clinica registro de este proceder, fir-
mado por médico, paciente y testigo.

82



4) Opciones terapéuticas
para el nodulo tiroideo

Varias opciones terapéuticas son posibles en un paciente con un nddulo tiroideo (1-6). Los
factores a considerar en la decisidn terapéutica ya fueron planteados, y en orden jerarquico co-
rresponden al resultado de la citologia, la evaluacion ecografica, elementos clinicos de sospecha de
neoplasia, funcionalidad del nédulo, tamaio del nédulo y sintomas compresivos, consideraciones
estéticas, y finalmente cancerofobia.

Se ha de tener un preciso juicio clinico para evitar el sobretratamiento de esta patologia, en
especial dado el aumento en la incidencia diagndstica. La gran mayoria de los nédulos tiroideos no
tendrdn expresion clinica, y seran de naturaleza benigna (53-55).

Analizaremos las distintas opciones terapéuticas.

a) Control evolutivo

Ya se ha expuesto que nddulos tiroideos deben ser estudiados, y cdmo. Cuando se trata de né-
dulos sin elementos de sospecha de malignidad, pequefios y asintomaticos, el control evolutivo es la
mejor opcion. En estas situaciones es esperable que un tercio disminuyan su tamafio, pudiendo llegar
a desaparecer; otro tercio no tengan cambios o experimente un aumento leve de su tamafo; y que
en el tercio restante haya un crecimiento mayor al 50%, que pueda requerir algun tipo de terapéutica
(55-56). En algunas series el porcentaje de nddulos con crecimiento importante ha sido mayor (57).
Nédulos con crecimiento mantenido tienen un riesgo de hasta 26% de ser malignos (58).

b) Hormonoterapia supresiva

El uso de hormonoterapia con T4 para suprimir la TSH, y por ende frenar el crecimiento no-
dular es controvertido. Aun los metadnalisis han mostrado resultados contradictorios, a pesar de
que en algunos de ellos se analizaron los mismos estudios (53,55,59). En términos generales, podria
esperarse un resultado beneficioso en 15 a 20% de los pacientes tratados, siendo mas adecuado
su empleo en mujeres jovenes pre menopausicas, y desaconsejado para pacientes afiosos por sus
efectos colaterales adversos cardiovasculares y 6seos (60,61). Al momento actual, la mayoria de las
guias de manejo del nédulo tiroideo no recomiendan su uso (2,4-6).
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c) Radio-iodo

El tratamiento con iodo radiactivo es una opcion terapéutica segura y eficaz para los nddulos
tiroideos con funcién auténoma (53). Su indicacion principal es en los casos clinicos de pacientes ma-
yores, con nddulos pequefios, y en pacientes de alto riesgo quirdrgico o que rechazan la cirugia (38).
Es esperable una normalizacién de la funcion tiroidea en el 75-90% de los pacientes a los 3-12 meses
post terapia, una reduccion del volumen del nédulo en el 30-40% luego de 1-2 afios, y un riesgo de
hipotiroidismo a largo plazo del10-20% (62-64). También se ha empleado el radio-iodo en pacientes
con enfermedad nodular no funcionante, con hasta un 45% de reduccion de tamafo, pudiendo em-
plear dosis mds bajas con el agregado de TSH recombinante (53). En enfermedad de gran volumen,
el efecto es menor (65).

d) Ablacion no resectiva

Se han desarrollado una serie de procedimientos de ablacién mini invasiva no resectiva para
los nédulos tiroideos, en general guiados por ecografia. La estandarizacidon de su empleo aln no esta
establecida, y alguno de ellos estd en etapa evaluatoria (2,4-6,38,53,55,61). Comentaremos los de
mayor impacto.

La inyeccion percutdnea de etanol ha sido empleada en muchos centros. Su efecto terapéutico
esta dado por destruccidn tisular por coagulacién proteica y trombosis vascular. Se ha empleado
para lesiones benignas y malignas, tanto sélidas como quisticas, funcionantes o no. Habitualmente
se propone para nddulos de pequefio a moderado tamaio, y se realiza en una o varias sesiones.
Suele ser un método econdmico, y de baja morbilidad, dada principalmente por dolor local, pero se
han referido ocacionales complicaciones mayores (38,53,55,61). Hay publicadas experiencias con
numero importante de pacientes. Como ejemplo, en el trabajo de Lee y cols, de cinco afos, sobre
654 casos de lesiones benignas, que correspondieron a 198 nddulos sélidos, 432 lesiones quisticas
complejas y 24 ndédulos hiperfuncionantes, la respuesta completa (disminucién del volumen mayor
al 90%) fue del 17,2% en nddulos sélidos y de 19% en nddulos quisticos complejos. Respuesta parcial
(disminucién de volumen entre 50% y 89%) se obtuvo en el 71,7% de los nddulos sélidos, y 60,4% de
los quisticos complejos. De los nddulos hiperfuncionantes, en solo un caso hubo desaparicién clinico
centellografica de la lesion. Hubo un 9% de complicaciones, con tres casos (0,7%) de paralisis tran-
sitoria de cuerda vocal. Los autores concluyen que podria ser una terapia efectiva y segura, pero no
aplicable a lesiones hiperfuncionantes (66). Otros han reportado mejores resultados con los nédulos
autonomos, y en términos generales es esperable un 80% de normalizacidn del funcional tiroideo en
los adenomas pretodxicos, y 60% en las lesiones toxicas; la reduccion de tamafio se obtiene en el 65%
de los casos (66). Para las lesiones quisticas es esperable una marcada reduccién de tamaio, mayor
al 50%, en mas del 75% de los pacientes tratados (68-70). La mayoria de los consensos, y es también
opinion de los autores, consideran indicada la inyeccion percutdnea de etanol solo para pacientes
con lesiones quisticas benignas, recidivantes luego de la simple puncidén-evacuacion, que no quieren
0 no pueden operarse (2,4-6).
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La ablacién por radiofrecuencia es otro procedimiento mini invasivo percutaneo utilizado para
el tratamiento de los nédulos tiroideos benignos, sélidos 6 quisticos, funcionantes o no. Habitual-
mente requiere anestesia local, equipamiento tecnoldgico y capacitacion especifica. Produce des-
truccion tisular térmica por acumulacién de energia electromagnética local. Es un procedimiento
costoso. Centros de Italia y Corea son los que han reportado mayor experiencia (38,61). Se han
obtenido buenos resultados en relacién a disminucion de tamaio y mejoria de sintomas en compa-
racion con control, en periodos de varios meses (71,72). Suele tener baja morbilidad, siendo el efecto
adverso mas comun el dolor local transitorio. En una revisidn multicéntrica, sobre 1459 pacientes, la
tasa general de complicaciones fue de 3,3%, con un 1,4% de complicaciones mayores, entre las que
destacan 15 disfonias y 1 lesion de plexo braquial (73). En las lesiones quisticas, comparado con la
inyeccion percutanea de etanol, tiene los mismos resultados siendo mas laboriosa y costosa, por lo
cual no esta indicado en estas situaciones (38,74).

La ablacion térmica con laser es otra modalidad terapéutica desarrollada para el tratamiento
percutaneo de nddulos tiroideos benignos, sélidos 6 quisticos, funcionantes 6 no. También requiere
anestesia local, equipamiento especifico, y entrenamiento técnico. Es un procedimiento laborioso y
oneroso (38,53). En un reciente estudio prospectivo, en pacientes con nddulos sélidos benignos de
hasta 3 cm, se compararon 101 pacientes tratados con 99 pacientes control; en un seguimiento a 36
meses, se observo una disminucion mayor al 50% del volumen del nédulo en el 67% de los casos, en
tanto en el grupo control hubo un aumento en el 25% de los pacientes (75). En nddulos funcionantes
no ha mostrado ser mejor opcién que el radio-iodo (76).

Otras modalidades de tratamiento reportadas, con experiencias muy limitadas incluyen la
ablacién por microondas y el ultrasonido focalizado de alta intensidad (38).

Todos estos procedimientos mencionados tienen buenos resultados en relacion al control de
sintomas, del tamafo lesional, y mejoras estéticas, pero no se dispone aun de evidencia suficiente,
en cuanto a beneficios, riesgos y costos, para establecer indicaciones formales en el manejo de los
nddulos tiroideos (77). Las distintas guias y consensos mencionan a algunos de ellos como alterna-
tivas validas para casos seleccionados (2,4-6).

Varios de estos tratamientos se han empleado también en pacientes con cancer tiroideo, en
especial no operables para el control de recidiva local, metdstasis cervicales ganglionares, metastasis
distantes, y ocasionalmente para el control del tumor primario (78,79).

e) Cirugia

La cirugia es una opcidn clasica de tratamiento para el nédulo tiroideo, y la tactica podra variar
segun las circunstancias clinicas (1-6,53).

Para los nédulos citolégicamente benignos, se plantea cirugia por tamafo, en general cuando
son mayores a 3 cm, por efectos compresivos locales, o por funcidn auténoma cuando no estd indi-
cada o aceptada la ablacidn con radio-iodo. La tactica primaria consistird en lobectomia mas istmec-
tomia, y resolucion con el estudio patoldgico definitivo. Esto implica preobable reintervencion, de lo
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cual el paciente debe estar correctamente informado. Podra plantearse una tiroidectomia total de
inicio en caso de antecedentes familiares de cancer tiroideo, antecedentes personales de irradiacion
en cabeza y cuello, bocio multinodular con afectacién bilateral, 6 negativa del paciente a una even-
tual reintervencion (1-6,53).

Los nodulos con citologia folicular Bethesda Il y IV, mayoritariamente seran benignos, y la
tactica quirurgica a plantear sera lobectomia e istmectomia, y estudio anatomopatoldgico diferido a
fijaciéon en parafina (1-6,53). EI mismo criterio se seguiria en las lesiones de Hiirthle (80,81). Podria
plantearse tiroidectomia total de inicio si se dan las condicionantes planteadas en el parrafo anterior,
0 si el nddulo es grande, mayor a 4 cm, 6 tiene elementos ecograficos de alta sospecha de malig-
nidad (1-6,82,83). La consulta intraoperatoria con patdlogo para estudio extemporaneo tiene bajo
rendimiento diagndstico para definir la naturaleza del nddulo folicular en estas categorias; su mayor
utilidad estd dada en la evaluacidn ganglionar de posibles adenopatias, y en la identificacion de las
paratiroides (84,85).

Para las lesiones Bethesda V, sospechosas de carcinoma, la conducta sera la lobectomia con
istmectomia, pero aqui si con estudio extemporaneo, dado el mejor rendimiento diagndstico, sobre
todo para las lesiones de tipo papilar, que seran las mas frecuentes (1-6,86,87,88). El uso concomi-
tante de citologia por impronta podria mejorar el rendimiento diagndstico (89). De confirmarse car-
cinoma, se realizard tiroidectomia total (1-6,53), con o sin vaciamiento ganglionar, como se discute
mas adelante.

El tratamiento quirurgico puede realizarse por distintos abordajes (26-30), siendo la conducta
clasica la cervicotomia transversa abierta. Las distintas opciones de abordaje seran tratadas mas
adelante.

La mayoria de los nédulos tiroideos son benignos y no requieren tratamiento. La hormono-
terapia no tiene utilidad. Los nddulos hiperfuncionantes pueden tratarse con radio-iodo. Los
nddulos quisticos benignos se evactdan por puncidn, y si se reproducen se podrian tratar con
inyeccion percutdnea de etanol. En todas las otras situaciones, si un nddulo requiere trata-
miento, este es quirurgico. No hay experiencia ni disponibilidad de los otros métodos de abla-
cién no quirdrgica. Si el ndédulo no tiene diagndstico de cancer, la tactica quirdrgica general
es lobectomia e istmectomia, decidiendo tratamiento subsecuente con el estudio patolégico
definitivo. No se plantea tiroidectomia subtotal; la morbilidad es similar a la total. Si es un né-
dulo benigno, sera un exceso terapéutico con riesgos innecesarios; si el nédulo es maligno, el
tratamiento es inadecuado, exponiendo al paciente a un mayor riesgo de recidiva.
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5) Opciones terapéuticas para el cancer
diferenciado de tiroides

El tratamiento inicial actual del cancer diferenciado de tiroides, entendiendo por tal al carci-
noma papilar y al carcinoma folicular (incluyendo las variantes de Hirthle), se fundamenta en: a)
reseccion quirdrgica oncoldgica del tumor con parte 6 totalidad del tiroides, y de las vias de disemi-
nacion linfatica cervicales; b) ablacion por radio-iodo de restos tiroideos y metastasis, e c¢) inhibicién
del estimulo de crecimiento tumoral mediante freno a la secrecion de TSH por administracion de
hormona tiroidea (1,3-5,31-37, 90).

Estos lineamientos terapéuticos generales deben adaptarse a caracteristicas patologicas de
la enfermedad, del paciente y del entorno asistencial. Los datos de seguimiento a largo plazo de
pacientes tratados en centros de referencia han permitido identificar qué factores tienen incidencia
en el prondstico, e inciden en la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. Los de mayor
importancia son: a) edad del paciente al momento del diagndstico, b) metastasis hematdgenas sis-
témicas, c) metdstasis linfoganglionares regionales, d) extension extratiroidea del tumor, e) tamafio
tumoral, f) tipo histopatolégico tumoral (23-25,91,92). Algunos centros también consideran el sexo,
la aneuploidia del ADN, mutaciones genéticas como las del BRAF y la extension y radicalidad de la
reseccion tiroidea (34,91,93). Tomando estos elementos en consideracién, se han propuesto mul-
tiples sistema de estadificacion con fines prondstico. La tabla 1 muestra algunos de los multiples
sitemas de estadificacion, y los elementos en ellos consignados (91). La tabla 2 muestra clasificacion
de las caracteristicas patoldgicas segun sistema TNM, y la tabla 3 los estadios del sistema TNM. Ini-
cialmente, solo se jerarquizaba el concepto de sobrevida global. En el grupo de pacientes menores
de 45 afios, se reconocian dos grandes subgrupos; uno con enfermedad confinada al cuello, con un
muy buen prondstico de sobrevida global, y otro con enfermedad metastasica extracervical, con
prondstico menos favorable. Dentro del primer subgrupo, la sobrevida global es similar, pero no
asi la recaida tumoral, y por ende la sobrevida libre de enfermedad. Un cambio de jerarquia en el
manejo de los pacientes con cancer de tiroides ha sido la mayor y mejor estratificacién de grupos
de riesgo de recidiva/recurrencia, tomando en consideracidn los factores clinicos y patolégicos men-
cionados, lo que permite proponer un tratamiento personalizado, con mejores resultados, menor
morbilidad, y menores costos sanitarios, evitando subtratar 6 sobretratar a los pacientes (tablas 4 y
5) (31-37,92,94-96).

Otro aspecto que tiene relevancia al momento de proponer el plan terapéutico es el centro sa-
nitario donde se asiste el paciente, dado que existen diferencias en cuanto a lineamientos generales,
en particular entre oriente y occidente (97). En los centros orientales se suelen proponer tiroidecto-
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mias menores que la total, vaciamientos ganglionares mas extensos, y uso limitado del radio-iodo, en
tanto en occidente la practica mds extendida es tiroidectomia total, vaciamientos ganglionares limi-
tado, en particular los profilacticos, y amplio uso del radio-iodo postoperatorio. Existe una tendencia,
con la aplicacion de la estratificacion de riesgo de recidiva, a unificar criterios y conductas (98).

Teniendo en cuenta este marco de referencia, analizaremos aspectos tacticos y técnicos de la
cirugia del cancer de tiroides.

a) Tratamiento no quirurgico inicial

En nuestro entorno sanitario, el diagndstico de que un nédulo tiroideo es sospechoso de cancer
0 corresponde a un cancer papilar de tiroides implica indicacién formal de cirugia resectiva terapéu-
tica (1,3-5,31,32,90,92). Este casi paradigma de nuestro medio, y en general de todo occidente, ha
sido cuestionado por centros asistenciales orientales, en particular de Japdn. Se ha planteado que en
cierto grupo de pacientes es posible diferir la cirugia, controlar la evolucidn clinico-ecografica de los
pacientes, y operar a estos si aparecen cambios patoldgicos, sin que implique detrimento prondstico
(99). Esta conducta ha sido planteada para el microcarcinoma papilar (tumor menor a 10 mmm),
intra-tiroideo, unifocal, sin evidencia de compromiso metastasico ganglionar y con citopatologia pa-
pilar clasica. Los pacientes con esta situacion clinica es conocido que tienen un excelente prondstico,
con sobrevida superior a 98% a los 20 afios. Como ejemplo, en la experiencia reportada por Ito y
col; entre los afios 1993 y 2011 se controlaron 1235 pacientes con esta situacion clinica, con un
periodo medio de observacidén de 60 meses. Por distintos motivos, se terminaron operando 191 pa-
cientes(15,5%), pero solo 43 pacientes(3,5%) por progresion clinica de la enfermedad, entendiendo
por tal aumento de tamafio tumoral a mas de 12 mmm., y/o aparicién de metastasis ganglionares.
Ningun paciente desarrollo metastasis sistémicas ni murioé por la enfermedad. Un dato particular fue
que la progresion lesional fue mas frecuente en pacientes menores de 40 afios, que en mayores de
60 afios (100).

Dado el aumento en la incidencia de los microcarcinomas papilares como hallazgos imagenolé-
gicos, estos son datos a tener muy presentes en el disefio de futuros lineamientos asistenciales. Por
nuestra idiosincrasia asistencial, no parece ser una opcion actual a plantear en nuestros pacientes.

Para las situaciones clinicas distintas del microcarcinoma papilar, el retardo en la instrumenta-
cién del tratamiento, es un factor desfavorable en la sobrevida global. La mortalidad a 20 afios fue
del 4% en los pacientes que iniciaron el tratamiento en el afio subsecuente al diagndstico, y aumento
a 10% cuando el retardo terapéutico superd dicho plazo, diferencia que fue estadisticamente sig-
nificativa. Los pacientes fallecidos tuvieron un retardo promedio de 18 meses en el inicio del trata-
miento (cirugia), en tanto en los pacientes vivos fue de 4 meses (91).

Frente al diagndstico de sospechosa o positividad de cancer tiroideo, la conducta para nuestro
medio es operar al paciente.
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b) Tratamiento ablativo no quirurgico

Ciertas modalidades de tratamiento ablativo no resectivas, como la ablacion con laser, se han
empleado para tratamiento de carcinomas papilares tiroideos, en circunstancias clinicas seleccio-
nadas, por ejemplo pacientes afosos con tumores intratiroideos pequefios, que no puedan o no
acepten ser operados (101). Pero en término generales los tratamientos ablativos no quirtrgicos no
tienen indicacidn de emplearse como tratamiento inicial para el cancer diferenciado de tiroides.

Mas aceptado es considerar el empleo de estos tratamientos en pacientes con recidiva local
post-tiroidectomia, o en recidivas ganglionares cervicales, también en pacientes en los cuales la op-
cién quirurgica no es adecuada (102-104).

Los tratamientos ablativos no quirurgicos no se emplean de inicio para el carcinoma tiroideo,
pero pueden considerarse para las recidivas 6 las metastasis.

c) Tratamiento quirurgico

Al analizar el tratamiento quirurgico del cancer diferenciado de tiroides, se deben considerar
ciertos aspectos perioperatorios.

i) Equipo quirurgico

En la mayoria de los sistemas sanitarios no existe la Cirugia Enddcrina 6 la Cirugia Tiroidea
como especialidad quirurgica definida. Tampoco esta establecido a que rama quirdrgica madre co-
rresponde el tratamiento de esta patologia, ya que en algunos centros son cirujanos generales, y en
otros son otorrinolaringélogos, por ejemplo. A pesar de esto, muchas Sociedades Quirurgica tienen
Capitulos de Cirugia Enddcrina, como la espafiola, 6 Asociaciones en Cirugia de Cabezay Cuello, como
la argentina, o la Asociacion Americana de Cirujanos Endocrinos de USA. En nuestro medio, la cirugia
tiroidea es realizada por Cirujanos Generales, habitualmente con cierta inclinacion preferencial por
el tema. La cirugia tiroidea es un procedimiento quirdrgico entre mayor y mayor complejo, depen-
diendo de la extension de la reseccion tisular. Existe un demostrado “efecto centro”, de tal forma que
el indice de complicaciones esta en relacién con la experiencia del equipo quirdrgico y el volumen
de pacientes asistidos. No hay un nimero preciso de procedimientos quirurgicos tiroideos anuales
para mantener un adecuado nivel de desempeio, pero aquellos cirujanos que realizan menos de
diez cirugias tiroideas anuales, tienen mayor indice de desaciertos y complicaciones. Cirugia tiroidea
compleja debe ser realizada por equipos quirurgicos referentes (105).
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Si no se estd actualizado y se realiza menos de 10 cirugias tiroideas anuales, lo correcto es de-
rivar al paciente con cancer de tiroides a un colega referente.

ii) Preparacion preoperatoria

Ademas de los estudios diagndsticos pertinentes, el paciente debe contar con evaluacién de la
funcidn tiroidea, ionograma con calcemia, evaluacion de la motilidad de cuerdas vocales, evaluacion
radiografica de columna cervical y via aérea, y la evaluacion bioquimica, cardiovascular y respiratoria
que corresponda. Debe corregirse todo distiroidismo evidenciado, llevando al paciente a la cirugia
en eutiroidismo (106). El desarrollo de check list para cirugia tiroidea ha permitido protocolizar estd
preparacién (107).

Hay que asegurarse que el paciente tiene todos los examenes y consultas preoperatorias nece-
sarios

iii) Internacion

Existen centros que realizan cirugia tiroidea como parte de programas de cirugia mayor am-
bulatoria, con alta en las 12 hrs. del postoperatorio, en general con aporte sistematico de calcio via
oral, e informacidn al paciente de sintomas/signos de reconsulta inmediata (108,109). Este accionar
no es ampliamente compartido, dado que se podria retardar la identificacidn-correccién de com-
plicaciones con riesgo de vida, como hematoma asfictico de cuello o hipocalcemia severa (110). En
nuestro medio, la cirugia tiroidea se realiza con ingreso programado al centro asistencial, en el preo-
peratorio cercano, y corta estancia, con alta entre las 24-72 hrs del postoperatorio (106).

La cirugia tiroidea se realiza con internacién de corta estancia

iv) Anestesia

La anestesia loco-regional para la cirugia tiroidea se ha utilizado histéricamente en nuestro
pais, con buenos resultados (106). Hay centros con programas de cirugia tiroidea ambulatoria que
hoy en dia la emplean (109). En el presente, en nuestro contexto asistencial, la cirugia tiroidea on-
coldgica se realiza con anestesia general. Es de rigor la consulta preoperatoria con el especialista
anestesidlogo, y debe preverse el correcto y seguro manejo de la via aérea (106,111).

La cirugia tiroidea se realiza con anestesia general
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v) Abordaje

El abordaje quirurgico universalmente aceptado y empleado es la cervicotomia anterior trans-
versa arciforme media baja tipo Kocher, con labrado de colgajos musculo-cutaneo superior e inferior,
e ingreso a la logia tiroidea por apertura vertical mediana de la aponeurosis cervical. Su cierre es
anatémico, y no genera dificultades técnicas. Permite una correcta y comoda exposicion quirurgica,
tiene una curva de aprendizaje corta, no requiere instrumental especial, no genera costos adicio-
nales al acto operatorio, y se puede realizar en cualquier centro quirurgico de nuestro pais (92,106).
Este es un abordaje clasico, que tiene minima morbilidad en cuanto a dolor e infeccién. Produce una
cicatriz que sigue las lineas de fuerza cutanea, produciendo minima alteracion estética, ampliamente
aceptada por los pacientes en nuestro medio asistencial. Igual, el paciente debe ser correctamente
informado sobre la posibilidad, de baja frecuencia, de desarrollar una cicatriz hipertréfica 6 retrac-
cion/adherencia cutanea cicatrizal con repercusion estética (112).

El desarrollo tecnolégico quirldrgico miniinvasivo, y la focalizacion en los factores estéticos ci-
catrizales por idiosincrasia cultural, han influido en el desarrollo en las ultimas décadas de abordajes
quirurgicos alternativos, destacandose los abordajes video asistidos de distinto emplazamiento (cer-
vicales, retroauriculares, axilares, tordcicos, combinados), y los procedimientos robotizados. Se han
empleado como opciones de abordaje tanto para el nédulo tiroideo como para el cancer diferen-
ciado de tiroides (26-30,113,114). Con el fin de disminuir el dolor postoperatorio y mejorar el resul-
tados estético de la cicatriz, se han reportado procedimientos mininvasivos cervicales, que emplean
incisiones mas pequeias que la habitual, diseccion limitada, asociada 6 no a magnificacion endos-
cdpica (minimally invasive video-assisted thyroidectomy, MIVAT, y minimally invasive nonendoscopic
thyroidectomy, MINET) (115,116). Implican contar con equipamiento y entrenamiento especifico. Se
insiste en la cuidadosa seleccién de los pacientes, teniendo como indicacidn lesiones menores a 35
mmm, bocio pequefio sin prolongacidn intratordcica, sin tiroiditis, y sin evidencia de metdstasis lin-
faticas en caso de carcinoma. En la experiencia controlada comparativa con la cervicotomia clasica,
mostrd resultados similares en eficacia y seguridad, con menor dolor postoperatorio inmediato y
mejor resultado estético subjetivo, pero con mayor tiempo operatorio (117-120). Su uso en cirugia
oncolédgica para carcinoma papilar mostré mayor porcentaje de pacientes con niveles elevados de
tiroglobulina postoperatoria, aunque sin aumento de recidiva clinica (121).

Los procedimientos endoscopicos y robdticos pueden ser de abordaje cervical (27,122) o de
abordaje distante (retroauricular, axilar, toracico) (26,29,30,113,114). Estos ultimos han tenido en la
pasada década un gran impulso, particularmente en oriente (Japén-Corea). La principal finalidad es
minimizar o eliminar la cicatriz en el sector anterior del cuello.

El abordaje cervical endoscopico fue de los primeros en utilizarse. Las dificultades y compli-
caciones de la insuflacion (hipercapnia y enfisema extenso), sumado al reducido espacio para la
insercidn de los trécares, con las dificultades técnicas que impone sobre su manejo, y la multipli-
cidad de los mismos, que generan varias pequefias incisiones, no eliminando las cicatrices cervicales,
agregando el mayor tiempo operatorio que implica, pueden explicar que la técnica no haya ganado
muchos adeptos (27,122).
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Los procedimientos endoscdpicos distantes (tordcicos, axilares), con abordajes uni o bilate-
rales han sido empleados por un importante nimero de centros(26,113,114,123). La mayoria se
realiza actualmente sin insuflacion cerrada de gas. Se los ha empleado para el ndédulo tiroideo y
para cancer diferenciado de tiroides, tanto en la tiroidectomia como en linfadenectomia (124,125).
Se destaca mucho la seleccidn de los pacientes, no estando indicado para lesiones mayores a 3 cm.,
0 con topografia muy posterior (113,114). Se los considera por sus impulsores con eficacia y segu-
ridad similar al abordaje cervical abierto, destacdndose como gran ventaja, no dejar cicatriz cervical,
que se refleja en una gran satisfaccién cosmética por parte de los pacientes (126). Implican mayor
tiempo operatorio, mayor dolor postoperatorio por mayores campos de diseccién, mayor indice de
seromas, mayor tiempo operatorio, mayor estancia hospitalaria, mas prolongada curva de aprendi-
zaje, mayores costos quirurgicos. Se ha reportado mayor indice de paralisis recurrencial transitoria,
y complicaciones habitualmente no asociadas a la tiroidectomia como neumotérax o lesion de plexo
braquial (113, 127).

La cirugia robotica ha tenido un gran desarrollo, incluyendo su utilizacién en cirugia tiroidea,
tanto para lesiones nodulares como para carcinoma. Se la ha utilizado por distintos abordajes, siendo
el axilar el mas empleado (29,30,113,114,128,129). En estudios referidos por su promotores, se la
considera segura y eficaz, destacdndose entre sus ventajas que no deja cicatriz cervical, obteniendo
un alto grado de satisfaccién cosmética (120,128,129). Se ensalza que da visualizacion tridimensional
del campo operatorio, que permite mayor seguridad y precisidn en la diseccion gracias a su brazos
articulados, y que es mds ergondmica para el cirujano (120,128). Sus desventajas son la mayor disec-
cidn tisular, una mayor curva de aprendizaje que el abordaje convencional, aunque quizas menor que
el endoscdpico, y la posibilidad de complicaciones hasta ahora raras como lesion de plexo braquial,
lesion de trdquea o es6fago(120,127). Implica disponer de equipamiento muy costoso, no accesible
para la mayoria de los centros asistenciales, y los tiempos operatorios son marcadamente mayores.
A pesar de no existir datos inequivocos de su fiabilidad, seguridad y de resultados iguales 6 mejores
que la técnica convencional, miles de pacientes han sido abordados por esta técnica, en especial
en oriente. En un meta-analisis de once estudios en que se comparo tiroidectomia abierta con ti-
roidectomia robdtica por abordaje axilar, con un total de 2375 pacientes, de los cuales 1536 fueron
procedimientos roboticos, se concluyd que esta ultima era mds prolongada, tenia mayor tiempo de
internacion y mayor riesgo de disfuncion temporal recurrencial (130). En otro mata-andlisis de 9 es-
tudios con 2881 pacientes, 1122 operados por via robdtica, se concluyo que era tan eficaz y segura
como la convencional o la endoscopica (131). En un reporte de experiencia multiinstitucional sobre
2014 pacientes con cancer tiroidectomizados por abordaje robdtico, la tasa de complicaciones ma-
yores fue del 1% (lesién recurrencial o del plexo braquial), y del 19% para las menores (hipocalcemia
transitoria, seroma). Los resultados oncoldgicos fueron considerados buenos (132). Vinculado a esto
ultimo, se ha planteado que podria ser mejor en relacion al nimero de ganglios resecado en los
vaciamientos ganglionares, en comparacion con la convencional y la endoscdpica (128). La cirugia
tiroidea robdtica tiene sus mas importantes centros de desarrollo en Corea del Sur, Europa, Israel
y algunos centros de Estados Unidos; es de destacar que en este ultimo no esta aprobada por las
autoridades sanitarias, la cirugia robdtica para la tiroidectomia. La mayoria de los autores sefalan
la necesidad de contar con mds datos, antes de aceptar la tiroidectomia robdtica como un proceder
estandar.
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La cervicotomia transversa abierta es el abordaje formalmente indicado para la cirugia ti-
roidea, y el adecuado actualmente para nuestro sistema sanitario, pero el desarrollo tecno-
l6gico quizas permita en un futuro contar con alternativas validas que mejoren los resultados
quirurgicos.

vi) Conducta con los nervios laringeos

La lesion nerviosa, en particular la de los nervios laringeos, es una de las complicaciones pro-
pias de la cirugia tiroidea (23,24,106,112,127,133,134). Esta en relacién con la experiencia y entre-
namiento del equipo quirdrgico. La lesidn del laringeo recurrente conlleva mayor morbilidad que la
del laringeo superior. Esta Ultima se traduce clinicamente por fonastenia, en tanto la recurrencial
unilateral por disfonia, y la recurrencial bilateral por insuficiencia ventilo-respiratoria, en especial en
agudo, que implica riesgo de vida y eventual traqueostomia. No toda lesion tiene traduccidn clinica
(135).

La identificacion intraoperatoria rutinaria de los nervios se asocia con menor indice de lesion
permanente. El conocimiento perfeccionista de la anatomia cervical, incluyendo las variaciones nor-
males, y la experiencia son las principales herramientas de ayuda para el cirujano. No hay método
paraclinico ni tactica quirdrgica infalible de identificacion y preservacion de la indemnidad de los
nervios. Las distintas técnicas de neuromonitorizacidn y neuroestimulacién intraoperatoria, que al-
gunos centros preconizan, ayuda en la identificacion de los nervios laringeos recurrentes, pero no se
ha demostrado que disminuya en forma significativa el indice de lesion recurrencial (136-138).

La magnificacion visual, con el empleo de equipo endoscépico, lupas 6 microscopio, también
pude ayudar en la identificacion nerviosa, aunque implica disponibilidad del recurso y entrenamiento
particular del cirujano en su uso. Son de particular ayuda en la realizacién de procedimientos de re-
paracion de lesiones evidenciadas (138,139).

Todos los centros quirurgicos que realizan cirugia tiroidea tienen lesiones recurrenciales. Los
indices de disfonia transitoria son muy variables y rondan el 5-8%. El indice de lesion recurrencial
definitiva convencionalmente aceptado es de 2% (23,24,106,112,127,133,134,138).

La extensidn de reseccion glandular es un factor que incide en la probabilidad de lesidn recu-
rrencial. Es mayor en la tiroidectomia subtotal y total, en comparacién con la lobectomia, pudiendo
llegar a ser grave en caso de lesion bilateral (133-135). Este hecho debe ser considerado por el equipo
asistencial y el paciente al momento de decidir la modalidad de tratamiento quirurgico.

Se debe informar al paciente correctamente sobre los riesgos de lesidn recurrencial; estar en-
trenado e identificar los nervios en la cirugia son la mejor forma de evitar lesionarlos.
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vii) Conducta con las glandulas paratiroides

La lesion paratiroidea, con el hipoparatiroidismo e hipocalcemia subsecuentes, es también
complicacion conocida de la cirugia tiroidea (23,24,106,112,127,133,134). Los mecanismos etio-
patogénicos mas frecuentes son la isquemia por desvascularizacion y la reseccion inadvertida. Su
incidencia tiene relacion con la extensién de la reseccion tiroidea y con los vaciamientos linfogan-
glionares. La experiencia y entrenamiento del equipo quirdrgico también influyen. Se han propuesto
métodos de tincidn vital para su identificacion, de limitada eficacia y reproductibilidad. La identifica-
cién con diseccion cuidadosa en el plano yuxta-capsular tiroideo, es la mejor modalidad quirurgica
para su preservacion. Disponer de estudio patoldgico extemporaneo para confirmar la naturaleza
paratiroidea de una estructura anatomica es de destacada utilidad. Si se confirma reseccion inadver-
tida 6 desvascularizacidn irreversible, esta indicado el autoinjerto de fragmentos glandulares a nivel
muscular, habitualmente esternocleidomastoideo.

Se ha propuesto que la dosificacion de PTH rapida en el postoperatorio inmediato puede ser
un predictor de funcion paratiroidea, en el sentido de que si los valores estan en rango normal, la
posibilidad de hipocalcemia sintomatica es baja (140,141). La hipocalcemia resultante de la disfun-
cioén paratiroidea es una situacidn de riesgo vital. Su correccién implica aporte de calcio y vitamina
D. La disfuncidn paratiroidea transitoria es quizas la complicacién postoperatoria mas frecuente de
la cirugia tiroidea, y puede evidenciarse hasta en el 50% de los pacientes si se realizan calcemias
rutinarias postoperatorias. El hipoparatiroidismo permanente es convencionalmente esperable en
el 2% de los pacientes (133,134). Este dato también debe ser considerado al momento de decidir la
conducta quirurgica.

Se debe informar correctamente al paciente sobre la posibilidad de disfuncidn paratiroidea;
identificar y mantener un plano de diseccién cuidadosa yuxta-tiroideo es el mejor proceder
para evitar la lesion paratiroidea.

viii) Extension de la reseccion tiroidea

La tiroidectomia total constituye el tratamiento quirurgico convencional para el cancer diferen-
ciado de tiroides (1,3-5,23.24). En términos generales, la tiroidectomia total tiene mejores indices de
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad que resecciones subtotales 6 lobectomia (92,93).

Sin embargo, existe controversia en cuanto a si esta conducta cldsica es la mas apropiada para
todas la situaciones clinicas. Hay multiples datos que permiten plantear resecciones glandulares
menos extensas, como lobectomia mas istmectomia (95-97). El cancer diferenciado de tiroides es
una enfermedad a priori con buen prondstico. La sobrevida global a 10 afios es mayor al 90%. Con
periodos largos de sobrevida global, cobra jerarquia el periodo de sobrevida libre de enfermedad,
y la posible morbilidad de los tratamientos empleados. Hay que considerar elementos clinicos, pa-
toldgicos, principios terapéuticos del equipo asistencial, morbilidad y costos de las opciones tera-
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péuticas, y eleccidn del paciente, para definir la mejor extensién de reseccion glandular para una
situacion clinica particular (31-33).

Entre los elementos clinicos, la edad del paciente al momento del diagndstico es una de las
caracteristicas de mayor determinismo en el prondstico. Si bien variable, la mayoria de los centros
de referencia en la patologia toman una edad diferencial proxima a los 45 afos. El porcentaje mayo-
ritario de pacientes tendra una edad menor a los 45 afos, siendo esta la situacion mas favorable. El
sexo del paciente tiene importancia, aunque mucho menor. Las mujeres tienen mejor pronostico que
los hombres (23,24,90,91,142).

Las formas histopatoldgicas mas diferenciadas menos agresivas de cancer diferenciado tiroideo
son las mas frecuentes, con un amplio predominio y aumento en incidencia del carcinoma papilar
clasico. Hay un aumento en la incidencia diagndstica de los estadios tempranos de la enfermedad,
debido al amplio uso de imagenologia cervical. El tamafio del tumor primario tiene relacién con el
pronostico, y con mayor frecuencia se diagnostican los tumores en tamafio mas pequefio. El tipo
papilar tiene una frecuente multicentricidad y bilateralidad, de discutida patogenia, pero que se re-
conoce como causa de recidiva lesional local cuando hay residuo glandular. También tiene frecuente
y temprana diseminacion metastasica ganglionar cervical; esto tiene poca importancia prondstica en
los pacientes jovenes, no asi en los mayores (91,92,142).

La extension extratiroidea del carcinoma, con invasion de tejidos y estructuras vecinas, es un
reconocido factor prondstico ominoso, que se relaciona con posibilidad de recidiva loco-regional.
Se ha planteado que la recidiva loco-regional pudiera incidir negativamente en la sobrevida global
(91,92,143).

El cancer diferenciado de tiroides es hormonodependiente de estimulo de TSH en su progre-
sion. En general capta radio-iodo, aunque con una avidez marcadamente menor que el tejido tiroideo
normal. La efectividad del empleo de radio-iodo como herramienta terapéutica para el cancer ti-
roideo, en particular para el control metastasico, sera maxima en ausencia de tejido tiroideo normal,
y con estimulo de THS. El radio-iodo es ampliamente empleado en los centros asistenciales occiden-
tales, y limitado en su uso, por disposiciones legales en los centros orientales, particularmente Japdn
(98).

La morbilidad de la terapéutica clasica para el cancer diferenciado de tiroides, en general es baja
en frecuencia, y bien tolerada, pero en ciertos casos puede ser de jerarquia, y ocasionalmente tan
severa como la propia enfermedad neoplasica. Las complicaciones y secuelas de la cirugia estan en
relacidn con la experiencia del equipo quirdrgico y la extension de la reseccion glandular (133,134).

La tiroidectomia total encuentra sus principales argumentos en que elimina todo el tejido glan-
dular disminuyendo los indices de recidiva loco-regional, mejorando esto la sobrevida libre de en-
fermedad, y en muchos pacientes la sobrevida global (92,93). Permite el uso mas efectivo del radio-
iodo, mejorando asi también la sobrevida global y libre de enfermedad (92). Permite contar con la
tiroglobulina y los anticuerpos anti-tiroglobulina como efectivos marcadores tumorales para el segui-
miento, cuyos cambios evolutivos pueden usarse como factores prondsticos (142). Como desventaja
tiene mayor indice de sangrado postoperatorio, mayor indice de lesion recurrencial, transitoria y
permanente, mayor indice de lesidn paratiroidea con hipoparatiroidismo/hipocalcemia, transitoria
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y definitiva (133,134). Impone un hipotiroidismo definitivo, cuya importancia esta relativizada por la
necesaria hormonoterapia de supresiéon de TSH. Para el grupo de pacientes con muy buen pronéstico
y muy bajo riesgo de recidiva, esta opcidon podria ser un exceso terapéutico, que los expusiera inne-
cesariamente a las complicaciones mencionadas (95-97).

La lobectomia tiroidea con istmectomia es un tratamiento quirdrgico oncoldgico aceptado,
pero menos empleado. No impone un hipotiroidismo definitivo, y tiene menos riesgo de complica-
ciones paratiroidea, recurrencial y de sangrado. Expone al paciente a un mayor riesgo de recidiva
loco-regional, aunque de producirse puede en general tratarse con nueva reseccion quirurgica. No
permite el uso de radio-iodo, ni diagnodstico ni terapéutico. Tampoco permite el uso de tiroglobulina
y anticuerpos anti-tiroglobulina como marcadores tumorales de seguimiento (91). En estudios de
seguimiento general a largo plazo, ha mostrado menores indices de sobrevida libre de enfermedad
y de sobrevida global (92,93). Sin embargo, en grupos de buen prondstico y bajo riesgo de recidiva,
estos indices son similares comparados con la tiroidectomia total (144). La edad mayor podria no
ser una limitante para esta opcién quirurgica, si se dan todas las otras condicionantes mencionadas,
dado que en estudios de control evolutivo del microcarcinoma papilar, los pacientes jévenes tuvieron
mayor progresion tumoral que los pacientes mayores (100).

La tiroidectomia subtotal, empleada en nuestro medio como tratamiento quirurgico oncolé-
gico en décadas pasadas, ha ido perdiendo aceptacion. El volumen residual tiroideo es muy variable,
no siempre posible de eliminar con radio-iodo. Tiene similar indice de recidiva loco-regional que la
lobectomia con istmectomia, y similar indice de complicaciones que la tiroidectomia total. La rein-
tervencién de una logia tiroidea operada es técnicamente mas dificultosa, y con mayor indice de
complicaciones. Muchos centros asistenciales no al consideran una cirugia oncoldgica valida (95).

A modo de consideracidn general, se podria plantear que la tiroidectomia total sera el trata-
miento quirurgico para la gran mayoria de los pacientes con un carcinoma diferenciado de tiroides
(90,92,95). Se podria plantear como opcidn quirdrgica inicial lobectomia con istmectomia para el
paciente con un microcarcinoma papilar, de histologia tipica, unifocal, intratiroideo, sin compromiso
metastasico evidente, sin antecedentes familiares de carcinoma tiroideo, sin antecedentes perso-
nales de radiacion en cuello, que acepte seguimiento clinico-ecografico estrecho, y acepte también
un mayor riesgo de recidiva loco-regional, y de eventuales reintervenciones (145). Ademas, el pa-
cientey el equipo asistencial, en particular endocrindlogo y especialista en medicina nuclear, deberan
aceptar el no uso de radio-iodo, con la potencial pérdida del beneficio que aquel implica. Esto ultimo
no es habitualmente admisible en nuestro medio. Situacidn relacionada es la del paciente con mi-
crocarcinoma papilar en iguales caracteristicas, que aparece como incidentaloma en pieza de lobec-
tomia con istmectomia realizada por otro motivo. Aqui también habra que evaluar la situacion clinica
para definir si se reopera 6 no al paciente para completar tiroidectomia, sumando en la discusion el
resultado operatorio en cuanto si hubieron o no complicaciones, en particular nerviosa recurrencial,
y los datos del informe anatomo-patoldgico, destacando si hubo en la pieza reseccion inadvertida de
paratiroides (91,95). Algunos centros asistenciales utilizan ademas el hallazgo de ciertas mutaciones
genéticas o alteraciones de marcadores moleculares en la toma de decisidn terapéutica (145). Para
el carcinoma folicular, el consenso mas amplio es reoperar al paciente y realizar la lobectomia con-
tralateral, considerando la tiroidectomia total como el tratamiento oncoldgico quirdrgico indicado,
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aun en casos de tumores pequefios y miniinvasivos (146). Otros opinan que en esta Ultima situacién,
la lobectomia puede ser suficiente (80-83,147)

En nuestro medio, para el cancer diferenciado de tiroides, la cirugia a proponer sera tiroidec-
tomia total; ocasionalmente se podra aceptar la lobectomia con istmectomia para el microcar-
cinoma papilar. La tiroidectomia subtotal se desaconseja como operacion oncoldgica.

ix) Vaciamientos linfoganglionares

El carcinoma papilar, el mas frecuente de los carcinomas diferenciado de tiroides, tiene una
frecuente y temprana diseminacion metastasica ganglionar. La frecuencia esta en relacion con el
tamafio del carcinoma primario y la existencia de multicentricidad. Estas metastasis ganglionares
tienen poca importancia prondstica en el paciente joven, y no se las considera fuente de metastasis
sistémicas. Tienen mayor jerarquia en el paciente mayor (34). Muchas de las metastasis ganglionares
nunca tendran traduccién clinica. Los carcinomas foliculares rara vez dan metdstasis ganglionares.
Una excepcidn la constituye el carcinoma folicular a células de Hirthle, que las puede presentar
hasta en un 25% de los casos (91,106).

El fendmeno metastasico ganglionar no tiene una diseminacidn anatémicamente reglada; es
mas frecuente, pero no exclusiva, la propagaciéon homolateral. Se ha consensuado la divisidon de
los distintos grupos ganglionares cervicales, y se los divide en seis grupos, numerados en nimeros
romanos; algunos grupos estan subdivididos en subgrupo, denominados con letras mayusculas (A,
B, etc.). El grupo | incluye: A) ganglios submentonianos, y B) ganglios submaxilares. El grupo Il com-
prende: A) ganglios yugulocarotideos superiores, cefdlicos a la proyeccion lateral del hioides, y B)
retroauriculares y mastoideos. El grupo Il corresponde a ganglios yugulocarotideos medios, entre
proyeccion lateral de hioides y cricoides. El grupo IV son los ganglios yugulocarotideo inferiores,
por debajo de la proyeccidn lateral del cricoides, que del lado izquierdo involucra también el con-
glomerado de Troissier. El grupo V involucra: A) ganglios espinales, y B) ganglios supraclaviculares y
cervicales transversos. El grupo VI corresponde a los ganglios centrales periviscerales, y se subdivide
en: A) prelaringeos (supraistmicos 6 délficos), B) pretraqueales (infraistmicos), C) paratraqueales de-
rechos (laterotraqueales o recurrenciales) y D) paratraqueales izquierdos (laterotraqueales o recu-
rrenciales). Estos Ultimos se prolongan en continuidad hacia el mediastino supero-lateral izquierdo,
ya que no existe estructura que determine un limite anatémico cervico-toracico. Algunos autores
realizan la denominacion de estos cuatro subgrupos en el sentido inverso a las agujas del reloj, de tal
forma que B) corresponde a laterotraqueales derechos y C) corresponde a pretraqueales. Algunos
autores también consideran un grupo VII, que corresponde a los ganglios mediastinales antero-supe-
riores (de la logia timica), dada su continuidad anatédmica con los pretraqueales (148-150).

La confirmacidn pre 6 intraoperatoria de metastasis ganglionares determina la realizacion de
linfadenectomias consideradas terapéuticas. Al momento de la tiroidectomia esta indicada la ex-
ploracién visual y palpatoria de los grupos ganglionares accesibles. Toda adenopatia evidenciable
se biopsia para estudio anatomopatoldgico extemporaneo. La sensibilidad de este estudio a nivel
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ganglionar es alta, aunque disminuye en la micrometastasis; la especificidad es alta (151). Se ha pro-
puesto también utilizar la técnica del ganglio centinela para definir la conducta con el vaciamiento
profilactico. A diferencia del cdncer de mama, no es una tactica de amplio uso para el carcinoma
papilar. Entre otras, las técnicas mas utilizadas son el marcado por tinciéon con azul de metileno, y
el radiomarcado con tecnecio radioactivo. La capacidad de deteccidn del ganglio centinela ha sido
reportada en promedio 83% para la primera, y 96% para la segunda (152). La sensibilidad ha sido
buenay la especificidad ha sido alta para identificar compromiso metastasico ganglionar (153). Hay
un aumento en los tiempos operatorios y los costos, en especial para el radiomarcado (152).

Ante la confirmacidn de metastasis ganglionares, la mayoria de los centros aconseja realizar
procedimientos resectivos reglados conservadores, sin sacrificio de estructuras musculares, vascu-
lares 6 nerviosas que no estén directamente comprometidas. Si existen metdstasis en ganglios peri-
tiroideos, en el denominado grupo VI, se realiza la linfadenectomia denominada vaciamiento central
que incluye la totalidad de los ganglios del grupo VI, y para algunos autores también corresponde
resecar el llamado grupo VII (154,155,156).

La presencia de metastasis ganglionares en ganglios fuera del compartimiento central (grupo
VI), implica la realizacion de una linfadenectomia cervical homolateral subradical (vaciamiento su-
bradical de cuello). Esto comprende habitualmente la reseccién de los grupos ganglionares lIA, III, 1V,
VB, vena yugular externa, ramos nerviosos del plexo cervical superficial y misculo omohioideo, con
preservacion de musculo estermocleidomastoideo, vena yugular interna y nervio espinal. Eventual-
mente podran realizarse procedimientos quirdrgicos bilaterales, si el cuadro clinico lo amerita. Re-
secciones locales de ganglios comprometidos (“berry picking”) no estan recomendadas (154,155).

Frente a la no evidencia manifiesta clinica-imagenoldgica ni operatoria de metastasis gan-
glionares surge la controversia de la pertinencia y beneficio de las linfadenectomias profilacticas
(44,45,157). Quienes promueven la realizacidn de vaciamientos profilacticos centrales sistematicos
argumenta que en el carcinoma papilar es esperable la presencia de metastasis ganglionares en
un promedio de 40% de los casos (hasta 90% en algunos reportes), que la exploracidn quirurgica
tiene baja sensibilidad para detectarla, y que una reintervencion por recidiva en una logia tiroidea
operada aumenta los indices de complicaciones quirurgicas recurrenciales y paratiroideas. El va-
ciamiento ganglionar sistematico daria una mas precisa estadificacidon del paciente, con implican-
cias terapéutico-prondsticas, Lograria niveles mds bajos de tiroglobulina, factor importante para el
seguimiento; disminuiria el indice de recidiva loco-regional, y podria mejorar la sobrevida global
(44,45,154,155,157).

Aquellos que plantean la no realizacidn de vaciamientos centrales profilacticos aducen que la
traduccion clinica evolutiva de las metastasis ganglionares no evidentes es muy baja, de tal forma
que solo un hasta 8% de los pacientes operados sin vaciamiento desarrollaran metdstasis ganglio-
nares centrales clinicas (44,45,157). En un metadnalisis de estudios en que se evalud la recidiva
loco-regional en pacientes sometidos a tiroidectomia total sin vaciamiento central profildctico (TT),
y pacientes con tiroidectomia total con vaciamiento profildctico (TT+VG), se evidencié una menor
recidiva en este Ultimo caso (TT — 7,9%, TT+VG — 3,8%), aunque sin significacidn estadistica, y con
mayor morbilidad (158). También se aduce que los vaciamientos linfoganglionares aumentan la
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morbilidad paratiroidea y recurrencial de la cirugia tiroidea, y se aumenta el tiempo operatorio
(44,45,154,155,157-160).

Otros elementos a considerar en la discusion es que las metastasis ganglionares centrales esta
en relacién directa con la presencia de multicentricidad, el tamafio del tumor primario, y la extension
extratiroidea del mismo (161). El significado prondstico de la metdstasis ganglionar tiene poca jerar-
quia en el paciente joven, pero mayor en el paciente afioso, y en términos generales puede afectar
la sobrevida. La metastasis ganglionar, en especial la micrometastasis puede ser controlada con el
radio-iodo (44,45,157).

La controversia con el vaciamiento central profilactico no esta resuelta (44,45,154,155,157).
Las opiniones actuales tienden a adecuar la conducta a la situacién clinica del paciente, conside-
rando el prondstico y la estratificacion del riesgo de recurrencia (44,45,154,155,157). Los siguientes
planteos serian ejemplos en tal sentido. En el paciente de buen prondstico y bajo riesgo de recidiva,
esto es paciente menor de 45 afios, con tumor papilar tipico intratiroideo Unico menor de 2cm (T1),
es planteable la no realizacidn de vaciamiento central profilactico, 6 realizar una reseccién limitada
a los grupos prelaringeos y pretraqueales. Para las situaciones clinicas de mal prondstico y riesgo
elevado de recidiva loco-regional, esto es pacientes mayores con carcinomas de variante histopato-
|6gicas agresivas, con tumores grandes, mayores a 4 cm (T3), y/o compromiso tumoral extratiroideo
(T4), la mayoria acepta un vaciamiento linfoganglionar profilactico central completo del grupo VI, y
eventualmente grupo VII. Para las otras situaciones intermedias, esto es paciente joven con riesgo
moderado-alto de recidiva (T3,T4), paciente mayor con riesgo bajo de recidiva (T1,T2), podria plan-
tearse linfadenectomias centrales profilacticas homolaterales, lo que implica la reseccidn de los gan-
glios prelaringeos, pretraqueales y laterotraqueales (recurrenciales) homolaterales, preservando los
laterotraqueales contralaterales (162-164).

Se ha referido que los carcinomas papilares que presentan mutaciones genéticas a nivel de
BRAF V600, tienen un curso clinico mas agresivo y mayor compromiso ganglionar metastasico. Se ha
propuesto el empleo de la determinacion de mutaciones del BRAF V600 para determinar la realiza-
cién de vaciamientos ganglionares profilacticos. Otros marcadores moleculares, entre ellos recep-
tores celulares como GPER1, EGFR y CXCR1 también han sido referidos en igual sentido (165,166).

No esta indicado realizar vaciamientos centrales profilacticos en el carcinoma folicular, a excep-
cién del carcinoma de Hiirthle (80,81), en cuyo caso podria actuarse con los lineamientos descritos
para el carcinoma papilar.

No estan indicados en nuestro medio, ni en occidente, la realizacién de vaciamientos ganglio-
nares cervicales profilacticos laterales (44,45,154,155,157); distinta es la conducta en oriente, en
especial Japdn, donde si estan aceptados (167).
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La confirmacién de metastasis ganglionares implica la linfadenectomia reglada del comparti-
miento comprometido. El vaciamiento central es controvertido; su realizacién estaria vinculada
a la situacion clinica del paciente, siendo en general aceptado en tumores mayores a 4 cm o
con compromiso extratiroideo. Los vaciamientos laterales profilacticos no tienen indicacién.
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Tablas y figuras

TNM | EORTC | AMES | AGES | MACIS | NTCTCS | MSK
EDAD X X X X X X X
SEXO X X

TIPO CELULAR X X

TAMARNO X X X X X

GRADO HISTOLOGICO X X
EXTENSION EXTRATIROIDEA | X X X X X X X
METASTASIS GANGLIONARES | X

METASTASIS DISTANTES X X X X X X X

Tabla 1 — Factores prondsticos considerados en los principales sistemas empleados.

111




TX | No se puede evaluar un tumor primario.

TO | No hay prueba de tumor primario.

T1 | Eltumor mide £2 cm en su dimensidn mayor y se limita a la tiroides.

Tla | Eltumor mide €1 cmy se limita a la tiroides.

Tlb | Eltumor mide >1 cm, pero £2 cm en su dimensidon mayor y se limita a la tiroides.
T2 | El tumor mide >2 cm, pero <4 cm en su dimension mayor y se limita a la tiroides.
T3 | El tumor mide >4 cm en su dimensidn mayor o cualquier tumor con diseminacién minima
fuera de la tiroides (por ejemplo, diseminaciéon hasta el muisculo esternotiroideo o los te-
jidos blandos alrededor de la tiroidea).
T4a  Enfermedad moderadamente avanzada.
El tumor es de cualquier tamafio y se extiende mas alld de la cdpsula tiroidea hasta invadir
los tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la traquea, el eséfago o el nervio laringeo re-
currente.

T4db | Enfermedad muy avanzada.
El tumor invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carétida o los vasos mediasti-
nicos.

cT4a | Carcinoma anaplasico intratiroideo.

cT4b | Carcinoma anaplasico con diseminacion extratiroidea macroscopica.

NX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO  No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1  Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Nla | Metdstasis hasta Nivel IV (ganglios linfaticos pretraqueales, paratraqueales, y prelaringeos
o delfianos).

N1b = Metastasis en los ganglios cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales (niveles |, II,
I, IV o V) o en los ganglios linfaticos retrofaringeos o mediastinicos superiores (Nivel VII).

MO | No hay metdstasis a distancia.

M1 | Hay metastasis a distancia.

Tabla 2 — Caracteristicas patoldgicas TNM (93)

112




Estadio T N M
Papilar o folicular (diferenciado)
45 ANOS
I Cualquier T Cualquier N MO
Il Cualquier T Cualquier N M1
45 ANOS O MAS
I Tl NO MO
Il T2 NO MO
Il T3 NO MO
Tl Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
IVB T4b Cualquier N MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 3 — Estadificacién TNM (93)
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Riesgo de recurrencia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

Muy Bajo Riesgo

Bajo Riesgo

Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

-Tumor = 1 em unifocal
(T1a)

-Tumor = 1 cm multifocal
(T1a,)

-Tumor intratiroideo entre 1
y4cm
(T1b-T2)

Tumor > 4 cm
(T3 > 4 cm)

- Tumor con extensa
invasion extratiroidea

(T4)
-Reseccion tumoral incom-
pleta

- Sin invasion capsular

-Ausencia de extension extra-

capsular o minima extension
en tumores < 4 ¢m
(T3 <4cm)

-Sin histologia agresiva
(carcinoma papilar clasico
o papilar variedad folicular)

-8in histologia agresiva
(carcinoma papilar clasico o
papilar variedad folicular)

-Histologia agresiva
(papilar de células altas,
papilar de células colum-
nares, esclerosante difuso,
carcinoma de células de
Hiirthle)

-Carcinoma folicular mini-

mamentle invasivo = 1cm

-Carcinoma folicular mini-
mamente invasivo >1 cm
intratiroideo

-Carcinoma folicular amplia-
mente invasivo

-Sin invasion vascular

-Sin Invasion vascular

-Invasion vascular

-NO clinico, y/o por anato-
mia patologica*

-NO clinico o micrometastasis
(< 0,2¢cm)o

pN1 < 5 ganglios con MTS <
1Tem**

- N1 clinico o

pN1 > 5 ganglios con MTS
(entre 0.2 - 1 ecm) o

al menos ganglio con me-
tistasis > 1 cm **

-pN1 con > 3 ganglios con
extension extracapsular**

-M0 elinico

- MO elinico

-MO ¢linico

-M1

Tabla 4 — Estratificacion de riesgo de recurrencia, segun factores patoldgicos (tomado de 1)
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Factor clinico (edad)

Factor patoldgico

Muy Bajo Riego

Buen prondstico (menor 45 afios)

Muy Bajo Riesgo (papilar)

Bajo riesgo

Buen prondstico (menor 45 afios)

Muy Bajo Riesgo (folicular) -
Bajo riesgo

Riesgo Intermedio

Buen prondstico (menor 45 afios)
Prondstico Desfavorable (mayor de 45 afos)

Riesgo Intermedio — Alto
Riesgo Bajo - Intermedio

Alto Riesgo

Prondstico Desfavorable (mayor de 45 aios)

Riesgo Intermedio — Alto

Tabla 5 — Estratificacidn de grupos de riesgo (modificado de 94)
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Figura 1 — Grupos ganglionares cervicales (tomado 149).
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Figura 2 — Subgrupos del grupo VI (tomado y modificado de 149).
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Figura 3 — Grupo VI, subgrupo C —recurrenciales derechos (tomado de 155).
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Figura 4 — Grupo VI, subgrupo D —recurrenciales izquierdos. (tomado de 155).
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