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“Hay una fuerza motriz mas poderosa que el vapor, la electricidad y la energia
atémica: la voluntad”

Albert Einstein !

1 Esta imagen no tiene copyright.
(Fuente:http://elrincondelacienciaytecnologia.blogspot.com.es/2011/10/el-mundo-como-lo-veo-por-
albert.html).
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1.1. Embriologia de la glandula tiroides.
1.1.1. Filogenia®,

En los cordados primitivos anfioxus y en los tunicados existen en el suelo de la
faringe unos tubos ciliados y glandulares denominados endostilum, que
producen un moco rico en compuestos yodados, que se vierten a través de la
faringe.

En los ciclostomos forman la glandula subfaringea, situada entre la faringe y la
aorta ventral. En las larvas de las lampreas o anocetas aparecen surcos
ciliados muy parecidos a los ya descritos en el anphioxus como endostilum. En
estas larvas el surco central termina hacia atras en una bolsa profunda situada
en el suelo de la faringe y en comunicacién con la misma por donde vierte su
secrecion al aparato digestivo. La evidencia de la homologia del endostilum con
la glandula tiroides se hace muy evidente durante la metamorfosis de las larvas
anocetas o lampreas adultas, pues se observa como el endostilum pierde su
contacto con la faringe y evoluciona a la formacion de nédulos aislados de
estructura y morfologia folicular tipicamente tiroideas. Asi pues, observamos
que la glandula tiroides comienza siendo de extirpe exocrina para
transformarse en endocrina, siendo interesante senalar que las hormonas
tiroideas pueden absorberse por via digestiva.

En los teledsteos los nddulos se situan de forma dispersa en el tejido conjuntivo
subfaringeo.

En los elasmobranquios los nédulos se condensan rodeandose de una capsula
envolvente.

En los anfibios los nddulos se conservan aislados debajo del suelo de la boca.
En los reptiles los nédulos adoptan una morfologia laminar.

En las aves los nédulos ya aparecen como una formacién doble situadas
ventral a la traquea al nivel de las claviculas.

En los mamiferos en algunas especies los I6bulos se unen mediante una
formacion istmica, situandose en el cuello a nivel de los primeros anillos
traqueales o de los cartilagos laringeos.

1.1.2. Ontogenia®.

La glandula tiroides junto con la adenohipdfisis, representa el organo de
secrecion interna cuyo esbozo es mas precoz, haciendo su aparicion en
embriones de 13-20 somitos, horizontes XI-XII de Streeter (2.15 a 3.15 mm; 24-
26 dias), en forma de una invaginacion en la linea media del epitelio
endoblastico del suelo de la boca primitiva, en el limite con la faringe. A la
altura de esta depresion las células del epitelio faringeo son mas altas que en
las regiones vecinas y corresponde exactamente a la parte medioventral del
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area mesobranquial, en la union de los arcos viscerales Il y lll, region
denominada copula, que se localiza caudal al area deltoide, o de confluencia
de los arcos | y Il. En el adulto viene a corresponder este primer esbozo tiroideo
al foramen caecum linguae.

Aunque esta descripcion es valida para la mayoria de los casos, en algunas
ocasiones el primer esbozo tiroideo se manifiesta como una evaginacion en
lugar de una depresién, el tuberculum thyreoideum. Este se deprime
progresivamente en el curso del desarrollo, siendo la forma de papila
circunvalata que a veces se observa, llamada forma prepucial, una fase en este
proceso de inversion. Sin embargo, probablemente lo que ocurre es que la
porcidn rostral al esbozo tiroideo forma una prominencia progresivamente
mayor en el suelo de la boca primitiva por el incremento del mesenquima
subyacente, que poco a poco entierra a aquel. Este esbozo, impar y medio, se
adentra en el espesor del mesénquima mesobranquial en la inmediata
vecindad del saco adrtico por rapida proliferacion de sus células.

Al realizarse el descenso del corazén y saco aortico, el esbozo tiroideo se
desplaza junto con éste, alargandose. La porcion distal de éste prolifera,
transformandose en una vesicula, pero se conserva todavia la conexién al
suelo de la boca, formandose el ductus thyreoglossus. Es posible que esta
relacion con el saco aodrtico tenga gran importancia en la morfogenia de la
vesicula tiroidea.

Hacia el final del horizonte XXII de Streeter la vesicula tiroidea, que ya presenta
una forma bilobulada, I6bulos derecho e izquierdo, en los que se aprecia una
activa proliferacion celular, entra en contacto a ambos lados con los cuerpos
ultimobranquiales, cuya contribucién a la formacion de la glandula tiroides ha
sido muy discutida.

El cuerpo ultimobranquial se forma hacia el estadio de 6 mm del epitelio de las
quintas bolsas faringeas, rudimentarias, anexas practicamente a las cuartas
bolsas faringeas, lo que explica que formara un complejo, complejo branquial
IV, con la paratiroides superior o paratiroides IV, y que la emigracion de estos
dos esbozos sera idéntica y simultanea hacia la cara dorsal de los I6bulos
laterales de la tiroides mediana.

En el estadio de 10-11 mm el complejo branquial IV comienza su emigracion
hacia la tiroides media, situada ventralmente, y queda en conexion con la pared
faringea por un pediculo llamado canal faringobranquial IV vy, ulteriormente,
canal tirofaringeo.

Posteriormente (16 mm) el complejo branquial IV se adosa a la cara dorsal de
los I6bulos laterales en su regidon craneal y pierde entonces sus conexiones
faringeas, obliterandose el canal tirofaringeo.

Para algunos, el tejido de la tiroides media tendria un papel inductor en la
transformacién del cuerpo ultimobranquial en tejido tiroideo. Cuando existe un
defecto de emigracion de la tiroides media, ocurriendo una ectopia lingual, se
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nota la ausencia de toda la tiroides lateral, aunque las paratiroides estén
presentes. Por otra parte, parece que el adosamiento del cuerpo
ultimobranquial a los I6bulos laterales determina un impulso acelerador sobre el
desarrollo de estos ultimos.

Durante mucho tiempo se ha admitido que el cuerpo ultimobranquial
participaba en la formacion del tejido tiroideo, sin tener un papel ulterior
diferente del que provenia del esbozo medio. Esta teoria inicial se ha revisado
después del descubrimiento de un factor hormonal hipocalcemiante, la
tirocalcitonina, cuya secrecion proviene en el hombre del cuerpo
ultimobranquial.

Generalmente se admite que del cuerpo ultimobranquial se originarian las
células C o células claras o células parafoliculares de la tiroides, donde se
localizaria la elaboracion de la tirocalcitonina. Efectivamente, la hipofisectomia,
que entrafa una involucion de las células tiroideas, no tiene efecto sobre las
células claras y no interfiere la elaboraciéon de dicha hormona hipocalcemiante.

Hacia la 7% semana el esbozo tiroideo alcanza su localizacion pretraqueal
definitiva, aun cuando el corazéon continda su descenso. Con el desarrollo del
cuello embrionario, el corazén y los grandes vasos se separan de la tiroides,
pero algunos pequerios islotes de tejido tiroideo pueden permanecer adheridos,
a la aorta o0 a sus ramas, lo que explica la ocasional presencia de tejido tiroideo
en la cavidad toracica.

Entre la 62 y la 82 semanas el conducto tireogloso se oblitera y rapidamente se
fragmenta, con lo que el esbozo tiroideo, constituido ya por dos l6bulos
fusionados por un istmo, se aisla del suelo faringeo, donde se origind. Restos
celulares de este conducto pueden conservarse y diferenciarse en tejido
tiroideo, originandose de esta forma tiroides accesorias. Parte del extremo
caudal del conducto suele persistir dando origen a una parte de la glandula con
el nombre de lobus pyramidalis o piramide.

La glandula tiroides aparece en forma de proliferacion epitelial en el suelo de la
faringe, entre el tubérculo impar y la coépula o eminencia hipobranquial, en un
sitio que en etapa ulterior corresponde al agujero ciego. Mas tarde el tiroides
desciende por delante del intestino faringeo como diverticulo bilobulado.
Durante la migracion la glandula sigue unida a la lengua por medio de un
conducto de pequefio calibre, el conducto tirogloso, el cual con posterioridad se
torna macizo y desaparece.

Al continuar el desarrollo la glandula tiroides desciende por delante del hueso
hioides y los cartilagos laringeos. A la séptima semana alcanza su situacion
definitiva delante de la traquea. Para entonces presenta un istmo estrecho en la
parte media y dos I6bulos laterales®*.
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1.1.3. Histogenia®.

En los embriones humanos de unos 20 mm la tiroides consiste en cordones
epiteliales anastomosados entre si, en los cuales aparecen mas tarde unas
cavidades a cuyo alrededor se disponen las células y que representan el primer
indicio de los foliculos.

El coloide aparece en estos foliculos en fetos de unos 60 mm, y a partir de
entonces, unos tres meses, parece que comienza la actividad funcional de la
glandula.

La tiroides sera capaz de sintetizar sustancias yodadas idénticas a las del
adulto hacia la 9% semana.

La formacion de los foliculos y del coloide depende de la estimulacion ejercida
por la hormona tirotropa del propio feto, ya que la materna es incapaz de
atravesar la placenta.

El tiroides comienza a funcionar aproximadamente hacia el final del tercer mes,
momento en el cual pueden observarse los primeros foliculos que contienen
coloide.

Las células foliculares producen el coloide que dara origen a la tiroxina y la
triiodotironina.

Las células parafoliculares o células C, derivadas del cuerpo ultimobranquial,
originado en la quinta bolsa faringea, sirven como fuente de calcitonina,
hormona que interviene en la regulacion de la concentracion de calcio en la
sangre®*.
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1.2. Anatomia macroscopica de la glandula tiroides.

En el adulto la glandula tiroides es un érgano impar y medio y de disposicion
muy frecuentemente asimétrica.

1.2.1. Formal.

Afecta a una disposicion semianular de concavidad dorsal por la que rodea a la
traquea y en parte al eséfago, hecho que es muy evidente en los cortes
transversales.

En ella se pueden distinguir una porcion media ventral, estrecha, en el istmo
glandular (isthmus glandulae thyroideae), que une dos porciones laterales mas
voluminosas: Iébulos tiroideos (lobus glandulae thyroideae).

Estos l6bulos son mas voluminosos en su parte caudal que en la craneal y en
esta direccion sobrepasan ampliamente al istmo, mientras que caudalmente lo
hacen en poca extension, por lo que la forma de una H a la que se le ha
comparado es solo aproximada.

Del istmo se desprende en direccion ascendente una prolongacion o lengueta
glandular de altura variable, situada mas frecuentemente a la izquierda de la
linea media, que citada hace ya mucho tiempo por Eustaquio, Bidloo y
Morgagni fue analizada nuevamente por Lalouette en 1743, quien la denomind
piramide, por lo que actualmente se la conoce con el nombre de lobus
pyramidalis o piramide de Lalouette. Esta, que representa la parte mas inferior
del conducto tirogloso, es muy variable en su forma (triangular, cilindrica,
acintada, ovalada, eliptica, etc.), tamano (corta, larga), situacién (en la linea
media aproximadamente 8% de los casos; generalmente a la izquierda de la
linea media), direcciéon (vertical u oblicua), numero (puede ser doble, sobre
todo cuando falta el istmo, o faltar en aproximadamente en el 8% de los casos).

La forma en H descrita en la glandula o tipo clasico, representado por una
tiroides bilobular con un istmo largo y delgado, es la mas frecuente en el adulto
(aproximadamente 65% de los casos), pero existen otros tipos menos
frecuentes que podemos resumir en tres grupos:

1. Tipo bilobular con istmo corto, alto y espeso.

2. Tipo bilobular fusionado o en V. Caracterizado por la fusiéon de los dos
[6bulos en la linea media en su mitad inferior. En estos casos,
practicamente falta el istmo y la piramide de Lalouette se desprende del
borde interno de uno de los I6bulos (mas frecuentemente el izquierdo),
cerca del angulo de apertura de los dos Iébulos; es el llamado tipo fetal,
porque recuerda la forma que la glandula tiene en el feto.

3. Tipo bilobular sin istmo, caracterizado por la presencia de dos Iébulos
independientes (derecho e izquierdo) en el que casi siempre predomina
el volumen de uno sobre el otro (generalmente es el derecho el mayor);
este tipo de tiroides con ausencia completa del istmo, que se encuentra
en un 5-10% de los casos, es la disposicion normal de muchos
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vertebrados, como en las aves y marsupiales. En este tipo de tiroides a
veces existen dos lobus pyramidalis paramedianos y paralelos entre
ellos, que se desprenden del borde interno de cada Iébulo; en su parte
inferior los dos I6bulos estan unidos entre si por una especie de
ligamento llamado ligamento interlobar.

1.2.2. Color, consistencia, volumen, peso, superficie externa, capsula y
sujecion’.

En el cadaver es blanca grisacea pero en el ser vivo es variable, dependiendo
del estado de la circulacion, oscilando de una coloracion gris rosada con
matices algo amarillentos a un color rojo azulado o marrén o incluso violaceo
en casos de estasis sanguinea.

Su consistencia es blanda y friable, aunque en casos patologicos puede ser
extraordinariamente dura. Se deja deprimir y desgarrar facilmente. No es
palpable en condiciones normales.

Sus dimensiones medias son aproximadamente de 5-7 cm de diametro
transversal, 4-5 cm de altura y 1.5-2 cm de espesor al nivel de la parte media
de los l6bulos laterales.

Su peso medio es de 2-3 gramos en el recién nacido y alrededor de 30 gramos
en el adulto, oscilando entre 20-60 gramos, lo que equivale aproximadamente
al 0.04% del peso total corporal, proporcion que se adquiere ya en el feto de 80
mm y permanece casi invariable hasta el adulto.

Tanto su volumen como su peso estan sujetos a numerosas variaciones. Asi,
es mayor en la mujer que en el varén, y aunque esta diferencia es escasa,
parece mayor debido al poco desarrollo que tiene en el sexo femenino el
relieve anterior del cartilago tiroideo; esta diferencia sexual es mas evidente
durante la menstruacion y la gestacion. También existen grandes variaciones
individuales y segun las edades, aumentando en la pubertad y disminuyendo
en el anciano.

Aunque es clasico decir que su superficie externa es lisa, en realidad es
ligeramente mamelonada, estando recorrida por surcos poco acentuados. En
ocasiones esos surcos estan mas desarrollados y ocasionan pequefios islotes
de tejido tiroideo mas o menos aislados de la superficie glandular, aunque
unidos a ésta por un corto pediculo. Son los I6bulos adyacentes de Barraya. El
volumen y aspecto de éstos es muy variable, oscilando su tamafo desde un
pequefio grano de arroz al de un guisante. Su forma es redondeada u ovalada.

Por su implantacion pueden ser sésiles o pediculados. Se les puede encontrar
en cualquier zona de la superficie glandular, lo mas frecuente en la cara
posterior de los l6bulos laterales, pudiendo ser en ocasiones confundidos con
una glandula paratiroides.
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1.2.3. Situacion?.

Situada en el cavum viscerale del cuello, en la regiéon infrahioidea, rodea a la
laringe y parte superior de la traquea, siendo aplicada a estos érganos por los
musculos infrahioideos y aponeurosis cervicales. Lateralmente estd bordeada
por los dos musculos esternocleidomastoideos y posteriormente por los dos
paquetes vasculonerviosos del cuello. Solidaria del aparato laringotraqueal,
presenta una irrigacion comun con éste. De las arterias tiroideas se originan las
arterias laringeas, y las venas tiroideas ofrecen multiples anastomosis con las
venas del aparato respiratorio.

1.2.4. Vaina peritiroidea (capsula quirargica)*.

La glandula tiroides esta rodeada completamente por una lamina conjuntivo-
vascular que constituye la llamada vaina vascular peritiroidea, o mas
simplemente vaina peritiroidea o, aunque impropiamente, fascia peritiroidea.
Espesa al nivel de los pediculos vasculares de la glandula y cara posterior del
istmo, es relativamente delgada al nivel de su cara anteroexterna.
Completamente distinta de la capsula propia de la tiroides, que no puede ser
desprendida de la glandula y envia tabiques a su interior, la vaina forma una
hoja continua que cubre a dicha capsula sin adherirse a ella mas que muy
débilmente, de tal forma que se origina un espacio virtual entre ambas,
verdadero plano de clivaje, llamado espacio tiroideo de Cunneo y Lorin.

La vaina tiroidea no es una dependencia de las aponeurosis del cuello, como
fue considerada clasicamente, sino que representa el espesamiento alrededor
de la glandula del tejido conjuntivo-vascular, siendo comparable a todas las
vainas vasculoviscerales.

A través de esta vaina la glandula se relaciona con o6rganos préoximos,
comportandose dicha vaina de modo diferente segun los puntos examinados.
Asi, sobre la cara anterior, convexa, de la glandula, es relativamente lisa
adhiriéndose a la vaina de los musculos esternotiroideos, pero no al resto de la
aponeurosis cervical media, existiendo entre ellas, por fuera de estos dos
musculos, un estrecho espacio virtual, verdadero espacio de deslizamiento y
excelente plano de clivaje, utilizado ventajosamente en la tiroidectomia
extracapsular, que es el espacio perivisceral del cuello.

Por detras, la vaina peritiroidea se adhiere intimamente en ciertos puntos a la
traquea, principalmente en la cara posterior del istmo y la cara interna de cada
I6bulo, constituyendo el primero el ligamento mediano de Wenzel Gruber o
ligamento suspensorio de la glandula tiroides de Wolffler y los segundos los
ligamentos laterales internos de Gruber o ligamentos de Berry.

El ligamento mediano de Gruber es una lamina fibrosa corta, pero espesa, mas
en su parte media que en sus porciones laterales, que desde la vaina
peritiroidea en la cara posterior y borde superior del istmo, se fija en los
primeros anillos traqueales, en los ligamentos interanulares correspondientes,
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ligamento cricotraqueal y en el tubérculo cricoideo entre las inserciones de los
dos musculos cricotiroideos.

Los ligamentos laterales internos llamados también de Gruber, aunque ya
habian sido descritos antes por Sappey, son muy cortos, pero espesos, y
menos densos que el precedente y mas variables en su aspecto y constitucion.
Representados unas veces por unas adherencias mal delimitadas de la vaina
peritiroidea a la traquea, bien individualizados otras veces, cada ligamento se
hace sobre todo aparente cuando se le pone en tensidon basculando el I6bulo
lateral correspondiente de afuera hacia dentro y de atras hacia delante. Estos
ligamentos se originan del borde posterointerno de cada I6bulo en su tercio
medio y se fijan sobre las partes laterales de los 3 6 4 primeros anillos
traqueales, llegando a veces hasta el 5° sobre los ligamentos interanulares
correspondientes y mas raramente en el borde inferior del cartilago cricoideo.
En su espesor caminan la rama interna de la arteria tiroidea inferior, los ramos
traqueales y esofagicos de esta arteria, asi como los ramos homoénimos del
nervio recurrente. Se puede considerar a este ligamento como la expansion
traqueal de la vaina vascular tiroidea inferior, es decir, como si fuera la
continuacidon hacia la traquea de esta lamina, ya que su insercion traqueal
contiene siempre en su espesor a la arteria laringea inferior, rama colateral de
la arteria tiroidea inferior y una o varias ramas traqueales nacidas de esta
ultima, y a veces, incluso su ramo esofagotraqueal. Algunas fibras de este
ligamento se pierden hacia atras sobre los lados del eséfago, en los tabiques
sagitales de Charpy.

Por ultimo, también hay unas formaciones fibrosas que fueron descritas
primero por Gerard-Marchant y luego por Sebileau con el nombre de
ligamentos laterales externos, que desprendiéndose de la vaina peritiroidea en
el borde externo de los Iébulos se dirigen hacia fuera para perderse en vaina
del paquete vasculonervioso del cuello.

1.2.5. Relaciones’.
En la glandula se pueden distinguir tres caras:

1- Cara ventrolateral, convexa, formada por el istmo y los Iébulos, que
podemos llamar fascia superficialis.

2- Cara dorsomedial, concava, la fascia visceralis.

3- Cara dorsal, constituida exclusivamente por los Idbulos, la fascia
vascularis o fascia vasculoparatiroidea.

Las relaciones de estas caras con los Organos vecinos se realizan
necesariamente a través de la vaina peritiroidea.

La fascia superficialis esta cubierta por los musculos infrahioideos rodeados de
la fascia colli media, dispuestos en dos planos: el profundo, constituido por los
musculos  esternotiroideos, y el superficial, por los musculos
esternocleidohioideos y omohioideos; mas superficial aun se encuentra la
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fascia colli superficialis, que envuelve a los musculos esternocleidomastoideos
y una parte del platisma colli.

Entre los bordes mediales de ambos musculos esternotiroideos vy
esternocleidohioideos existe un rombo medio, a cuyo nivel la glandula solo esta
cubierta por la fascia colli media y superficialis, adheridas entre si en la linea
media ventral, para formar la linea alba colli. Por el espesor de la aponeurosis
descienden las venas yugulares anteriores. Los musculos esternotiroideos, que
se insertan en la linea oblicua del cartilago tiroides, entran en relacion con la
parte craneal de los I6bulos e impiden su expansion hacia arriba. Entre los
musculos esternocleidomastoideos y sus vainas, los musculos infrahioideos y
la aponeurosis cervical media de una parte y el istmo glandular de otra, se
encuentra un espacio virtual: el espacio perivisceral del cuello. El dedo
introducido en este espacio peritiroideo puede rodear la glandula, explorarla y
exteriorizarla; este plano extracapsular se continua por detras lateralmente con
el tejido celulolinfatico del canal carotideo. Por abajo comunica directamente
por detras del esterndn con el tejido celular del mediastino anterior, donde
ciertos bocios pueden descender y alojarse en esta region.

Naturalmente, las relaciones del tiroides con estos planos
musculoaponeurdticos varian con la posicion de la cabeza. La flexiéon de ésta,
baja el conducto laringotraqueal y, por consiguiente, la tiroides; ésta tiende
entonces a desaparecer detras del esterndn y entra en contacto con los
grandes vasos de la base del cuello. Cuando la cabeza esta en extension, la
glandula se situa a mitad de altura, en el intervalo esternomentoniano,
considerablemente aumentado.

Sobre la cara anterior del istmo e incluidos en la vaina peritiroidea, a veces se
encuentran uno o dos pequefios ganglios linfaticos, el grupo ganglionar
pretiroideo o preistmico de Bourgery.

La cara dorsal o fascia visceralis del istmus glandulae thyroideae es concava,
amoldandose a la convexidad de la cara anterior de la traquea.

El istmo corresponde al 2° y 3° anillo traqueales, y con relativa frecuencia
también al 4°. Generalmente deja libre el 1°" anillo traqueal, pero algunas veces
llega hasta el cricoides. En los casos en que el istmo esta bastante aumentado
merece el nombre de I6bulo medio.

En el nifio el istmo presenta siempre una situacion mas alta que en el adulto,
pudiendo recubrir en parte el primer anillo traqueal.

El istmo soOlo se adhiere a la traquea a la altura de la linea media, por
intermedio del ligamento mediano de Gruber; a cada lado de esta zona de
adherencia, la cara anterior de la traquea esta separada del istmo por la vaina
peritiroidea y por un plexo venoso de mallas muy finas, el plexo retroistmico,
plexo que generalmente se anastomosa por finas ramas perforantes con las
venas traqueales.

31



El borde superior del istmo, concavo cranealmente, deja libre el primer anillo
traqueal en el adulto, mientras que lo recubre en parte en el nifio. Corresponde
al arco de las arterias comunicantes superiores 0 anastomosis supraistmica,
inconstante, entre las arterias tiroideas superiores, asi como la vena
comunicante satélite; el grupo de los ganglios linfaticos prelaringeos se aloja en
el espacio que lo separa del cricoides. También por encima de este borde
supraistmico se encuentra el espacio intercricotiroideo, cubierto por los
musculos cricotiroideos, en los cuales va a terminar la rama externa del nervio
laringeo superior correspondiente.

Por ultimo, del borde superior del istmo se desprende el lobus pyramidalis de
Lalouette, con las caracteristicas y variaciones ya analizadas anteriormente. Su
extremidad superior generalmente remonta el borde superior del cartilago
tiroides; a veces es mas baja y raramente mas alta. Su base de implantacion
generalmente  corresponde al primer anillo traqueal y recubre
caudocranealmente el ligamento cricotraqueal, el cartilago cricoides y el
musculo cricotiroideo que la separa de la membrana cricotiroidea. Su base esta
cubierta por el musculo esternocleidohioideo, pero mas arriba se separa de
este musculo cruzando su borde interno. El vértice de la piramide esta fijado al
cuerpo del hueso hioides, por un cordén fibroso, aplanado ventrodorsalmente,
que constituye el ligamento hiopiramidal o ligamento suspensor de la piramide.
A veces algunas fibras aberrantes del musculo tirohiodeo acompanan a este
ligamento para perderse en el vértice de la piramide, constituyendo el fasciculo
hiotiroideo de Soemmering o musculo levator glandulae thyroideae. Este
ligamento hiopiramidal es considerado por muchos como un vestigio de la
porcidon superior del ductus thyreoglosus, mientras que la porcion inferior de
éste estaria representada por la piramide.

El borde inferior del istmo, menos regular que el superior, y generalmente
céncavo en direccion caudal, corresponde en el adulto al 3° 6 4° anillo traqueal,
estando situado a unos 3 cm por encima del manubrio esternal, pero puede, en
algunos casos, estar tan desarrollado que llegue hasta éste. Esta recorrido por
la anastomosis subistmica de las arterias tiroideas inferiores, por la terminacién
de la arteria tiroidea media de Neubauer, cuando existe, y por la partida de las
venas tiroideas medianas (para Testut inferiores); finalmente este borde se
relaciona con los ganglios linfaticos pretraqueales superiores.

La fascia visceralis o interna de los I6bulos es concava para amoldarse a la
cara lateral convexa de la traquea, de la que recubre los 5 6 6 primeros anillos.
Se relaciona ademas con el borde correspondiente del eséfago, sobre todo con
el izquierdo, ya que éste desborda lateralmente a la traquea, mientras que el
derecho queda a unos milimetros; con el cartilago cricoides, con el fasciculo
cricoideo del musculo constrictor inferior de la faringe, con la cara lateral del
cartilago tiroides por debajo de su linea oblicua, con paratiroides aberrantes,
cuando existen en su variedad intertraqueotiroidea y yuxtarrecurrencial; y con
los nervios recurrentes y la cadena ganglionar recurrencial. Los nervios
recurrentes suben en la unién de las caras interna y posterior de los I6bulos,
teniendo importantes relaciones con la terminacion de la arteria tiroidea inferior,
y llegan al angulo diedro traqueoesofagico, a la altura del ligamento lateral
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interno de Gruber. El I6bulo tiroideo se encuentra fijado a la traquea y el nervio
se adhiere por tractos fibrosos a dicho ligamento y a la vaina pretiroidea. El
nervio recurrente izquierdo esta mas cercano a la glandula que el derecho.

La fascia vascularis, que pertenece exclusivamente a los l|6bulos, esta
orientada dorsalmente y se relaciona con el paquete vasculonervioso del
cuello. Este comprende la arteria carétida primitiva por dentro, que puede
marcar un profundo surco en esta cara, la vena yugular por fuera y, por tanto,
mas distante de la glandula y el nervio vago en el angulo diedro posterior.
Estos elementos estan rodeados por la fascia vascularis que se adhiere
intimamente a la vaina tiroidea por medio de tractos fibrosos y especialmente a
la lamina vascular tiroidea lateral por delante del paquete vasculonervioso, y
sobre la cara anterior de la arteria carétida primitiva, donde se aplica la rama
descendente del nervio hipogloso, mientras que por detras desciende el cordén
del nervio simpatico cervical, que a este nivel presenta inconstantemente su
ganglio cervical medio o ganglio tiroideo de Haller.

Numerosos ganglios linfaticos cervicales satélites de los grandes vasos se
escalonan a lo largo de la cara posterior. Algunos de ellos reciben directamente
linfaticos de la glandula y estan en intimo contacto con ella, como los ganglios
tirocarotideos.

Mas profundamente se encuentran los musculos prevertebrales, recubiertos
por la aponeurosis prevertebral. Los Iébulos tiroideos corresponden a las
apdofisis costotransversas de la 52, 62 y 72 vértebras cervicales.

Finalmente, sobre esta cara, se aplican las glandulas paratiroides, situadas en
el interior de la vaina peritiroidea, pero generalmente por fuera de su capsula
propia, lo que hace factible respetarlas en el curso de una tiroidectomia. En
cuanto a su localizacién ésta es variable. Siempre conservan la irrigaciéon
procedente de su pediculo correspondiente.

1.2.6. Vascularizacién e inervacion de la glandula tiroides®.

La glandula tiroides posee una vascularizacion intensa que la convierte en la
glandula endocrina con mas activa y rica circulacion sanguinea. Esta riquisima
vascularizacion arterial es un hecho extraordinariamente llamativo. Comparese
las cuatro voluminosas arterias para los 30 gramos de peso medio de la
glandula, con la arteria hepatica propia para los 1,500 gramos de higado.

Por el origen, trayecto y direccion de sus arterias se pueden distinguir en la
glandula tiroides dos sistemas principales:

1- Uno descendente de origen carotideo.
2- Uno ascendente de origen subclavio.

En la vascularizacion arterial de la glandula se puede senalar la existencia de
dos territorios netamente marcados, superior e inferior, los cuales estan
separados por un plano oblicuo hacia abajo y delante que corta la cara
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posterior, alrededor de 1 cm por debajo del polo superior, y la cara anterior, 1
cm por encima del polo superior. Naturalmente, la posicidn de este plano puede
variar dependiendo de la importancia de los dos sistemas arteriales tiroideos.

Los troncos arteriales de cada sistema presentan unas caracteristicas
comunes:

1- Nacimiento a distancia del 6rgano al que van destinados.

2- Disposicion acodada y flexuosa, o reserva en longitud que representa
una posibilidad de alargamiento ante la movilidad de la glandula, en los
movimientos de deglucién y desplazamiento de cabeza y cuello.

3- Abordamiento de la glandula por sus polos 0 muy cerca de ellos.

4- Situacién de su division y sus ramos terminales en el espesor de un
tejido conjuntivo-vascular o laminas vasculares tiroideas.

5- Los sistemas arteriales tiroideos derecho e izquierdo, superiores e
inferiores, estan comunicados por medio de anastomosis periféricas e
intraglandulares.

Es interesante sefialar también que asi como la mayoria de los 6rganos tienen
un hilio o porta, como higado, bazo, rifidn, pulmon, la glandula tiroides carece
de éste, poseyendo en cambio una serie de pediculos por los que entran o
salen los vasos arteriales, venosos, linfaticos y sus nervios.

De estos pediculos, el unico que practicamente es completo es el superior, que
aborda a la glandula por el polo superior de cada uno de los Iébulos laterales.
Este estd compuesto por la arteria tiroidea superior (arteria thyroidea cranialis),
su voluminosa vena concomitante (vena comitans o vena thyroidea cranialis),
los troncos colectores linfaticos laterales superiores y los nervios periarteriales.
Pero ademas, la porcién mas craneal del pediculo esta en relacion, integrando
incluso parte de éste, con el nervus laringicus cranialis. En cambio en los
demas pediculos existe un predominio de unos elementos sobre otros. Asi, el
pediculo inferior tiene una voluminosa arteria, la arteria thyroidea caudalis, que
si bien generalmente es de mayor calibre que la craneal sus variaciones son
mas frecuentes que en aquella y puede faltar, mientras que la superior existe
siempre.

La ausencia de la arteria tiroidea inferior es mas frecuente en la mujer que en el
varén, de manera que una de cada diez veces puede faltar una arteria tiroidea
inferior en la mujer, cifra que debe recordar el cirujano en el curso de
busquedas infructuosas para la ligadura de dicha arteria. Sin embargo, es
curioso que a pesar de ser este vaso mucho menos constante en su presencia
y disposiciéon que la arteria tiroidea craneal, en los casos de bocio aumenta
mucho mas que ésta.

El componente venoso de este pediculo inferior carece practicamente de
importancia.

Acompafiando a estos vasos en el pediculo tiroideo inferior encontramos,
ademas, los troncos colectores linfaticos laterales inferiores y nervios que,
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siguiendo a la arteria, abordan a la glandula por el polo inferior. Pero el hecho
de que la arteria de este pediculo sea mas variable e inconstante que la
superior y que la vena sea secundaria, no debe hacernos pensar que tiene
poco interés, pues un elemento nervioso, el nervus laringicus caudalis 0 nervio
recurrente, contenido en la misma lamina vascular que aquellas, por sus
relaciones con la arteria tiroidea inferior o con sus ramas terminales, confiere a
este pediculo una importancia practica y quirdrgica de primera magnitud.

Finalmente, en los otros pediculos glandulares, el lateral y el mediano, este
ultimo impar, todavia mas incompleto, hay un manifiesto predominio venoso,
pues las venas voluminosas que fundamentalmente los constituyen solo estan
acompanadas por vasos linfaticos, mientras que el elemento arterial 0 no existe
o0 es insignificante.

Se pueden describir los elementos vasculonerviosos, no independientemente,
sino de una manera conjunta, por pediculos, lo cual proporciona una vision mas
topografica de éstos y realza la importancia practica de esta region
eminentemente quirurgica.

Estos pediculos estan contenidos en el espesor de un tejido conjuntivo-
vascular que constituyen las laminas vasculares tiroideas:

1 — La lamina vascular tiroidea superior: es una formacién coénica que
comprende en su espesor la ramificacion de la arteria tiroidea superior, la vena
homdnima y los troncos colectores linfaticos laterales superiores; el vértice del
cono corresponde a la llegada de los vasos y la base recubre el polo superior
redondeado del I6bulo tiroideo.

2 — La lamina vascular tiroidea inferior: afecta a la misma disposicion que la
anterior, pero comprendiendo al polo inferior del I6bulo; sin embargo, es mas
larga, mas espesa y mas posterior que aquella. Por otra parte, de su vertiente
posterior se desprende una expansion fibrosa que se fija en la cara lateral de la
traquea y es la expansion traqueal de esta lamina. Contiene en su espesor las
ramas de division de las arterias y venas tiroideas inferiores, los troncos
colectores linfaticos laterales inferiores y a veces también glandulas
paratiroides aberrantes en su variedad subpolar. Esta atravesada de abajo a
arriba por el nervio recurrente.

3 — La lamina vascular tiroidea lateral: corresponde a la vena o venas tiroideas
medias y linfaticos laterales medios. Une la parte media del borde externo del
I6bulo tiroideo con la vaina vascular del cuello o yugulocarotidea.

En el borde externo de los I6bulos tiroideos las tres laminas vasculares parecen
continuas, siendo el conjunto de estas laminas a lo que ciertos autores llaman
ligamentos laterales externos, ya citados anteriormente.

4 — La lamina vascular tiroidea media o mediana: esta situada por debajo del
istmo y por delante de la traquea y se le llama también lamina vascular tiroidea
subistmica. Es una lamina fibrosa aplanada en sentido anteroposterior,
ensanchada en sus extremidades, que se extiende entre el borde inferior del
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istmo y el tronco venoso braquiocefalico. Es mas manifiesta en el feto, donde
se interpone entre la parte cervical del timo y la cara anterior de la traquea.
Contiene a la arteria tiroidea media de Neubauer, rama del cayado adrtico o del
tronco braquiocefalico, las venas tiroideas medianas o yugulares profundas
anteriores de Tillaux, y a veces glandulas paratiroides aberrantes en su
variedad subistmica o paratraqueal. En su parte inferior rodea al tronco venoso
braquiocefalico izquierdo, a cuyo nivel representa su vaina vascular, y después
se continua caudalmente en el mediastino anterior, donde se pierde sobre la
cara anterior de la parte superior del pericardio, formando esta lamina vascular
en su conjunto el llamado ligamento o lamina tiropericardica.

En el pediculo superior encontramos una arteria tiroidea superior, que nace de
la arteria cardtida externa, muy cerca de su origen o incluso de la misma
bifurcacién carotidea, entre el borde superior del cartilago tiroides y el asta
mayor del hueso hioides. Primero se dirige transversalmente por debajo de
esta ultima, aplicada a la membrana tirohioidea. Después de dar el ramo
laringeo superior se acoda formando un cayado y se hace casi vertical, se
desliza entre el musculo tirohioideo por dentro y el vientre anterior del
omohioideo por fuera, para llegar al polo superior del lobulo tiroideo
correspondiente, donde se trifurca en las ramas anterior o interna, posterior y
externa.

La rama anterior desciende a lo largo del borde anterior del I6bulo tiroideo y
suele dar 1 6 2 ramos para la piramide, se anastomosa con la rama opuesta a
lo largo del borde superior del istmo, constituyendo la anastomosis
supraistmica o arteria comunicante transversal supraistmica.

La rama posterior se distribuye por la cara posterior del I6bulo tiroideo,
anastomosandose con una rama ascendente analoga, rama de la arteria
tiroidea inferior, estableciendo asi una via anastomatica longitudinal posterior.

La rama externa, la mas delgada de las tres, se distribuye por la cara
anteroexterna del I6bulo lateral.

La vena tiroidea superior, voluminosa, provista de valvulas funcionantes, sigue
gran parte del trayecto de la arteria tiroidea superior, para terminar en la vena
yugular interna, bien directamente o, lo que es mas frecuente, por medio del
tronco venoso tirolinguofaringofacial, susceptible de numerosas variaciones.

Igualmente, acompafnando a la arteria tiroidea superior, abordan a la glandula
fibras nerviosas simpaticas que en conjunto forman el llamado por algunos
autores nervio tiroideo superior, que proviene del inconstante ganglio cervical
medio, del polo inferior del ganglio cervical superior o de un nervio cardiaco
superior.

Igualmente llegan fibras nerviosas parasimpaticas desde el nervio laringeo

superior y plexus pharyngicus, por medio del cual el nervio glosofaringeo puede
intervenir en la inervacion tiroidea.
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El otro elemento del pediculo superior lo constituyen los troncos colectores
linfaticos laterales superiores. Estos, en nimero de dos o tres, provienen, al
igual que el resto de los vasos linfaticos de la glandula tiroides, de una red
subcapsular situada en la superficie glandular, la red linfatica peritiroidea.
Acompafian a los vasos tiroideos superiores, en cuya lamina vascular van
comprendidos y terminan finalmente en aquellos ganglios de la cadena yugular
interna situados en la vecindad de la desembocadura del tronco
tirolinguofaringofacial, pudiendo alcanzar algunos el ganglio de Kuttner, el
mayor ganglio de la cadena yugular interna.

El pediculo inferior, en donde hay un gran predominio arterial, es
fundamentalmente un pediculo arteriolinfatico. La arteria de este pediculo,
arteria tiroidea inferior o caudal, nace de la arteria subclavia, por medio del
tronco arterial tiro-bicérvico-escapular de Farabeauf. Después de un corto
trayecto ascendente se incurva hacia dentro formando un cayado de
convexidad craneal situado un poco por debajo del tubérculo carotideo de
Chaissaignac. Salmon describié una rama muscular de esta arteria destinada a
los musculos prevertebrales y que segun él podria ser el origen de este
cayado, por lo que la denominé rama fijadora o arteria del cayado.

En este trayecto transversal la arteria tiroidea inferior pasa entre la arteria
vertebralis, que esta por detras, y el paquete vasculonervioso del cuello, que
queda por delante después de este cruzamiento. La arteria tiroidea inferior
encuentra el cordon simpatico cervical a la altura del inconstante ganglio
cervical medio o ganglio tiroideo de Haller, estando casi siempre rodeada por
un asa nerviosa de éste. Enseguida se incurva de nuevo en sentido inverso,
describiendo un segundo cayado de convexidad inferior, que la lleva al polo
inferior o a la vecindad del mismo Iébulo lateral del lado correspondiente, donde
termina dividiéndose, poco antes de alcanzarlo, en tres ramas: inferior,
posterior e interna.

Durante su trayecto la arteria tiroidea inferior da ramas colaterales musculares,
esofagicas y traqueales, y la arteria laringea inferior o posterior. Se han
descrito hasta doce ramos viscerales dispuestos en escalera.

Al nivel de su segmento terminal, la arteria tiroidea inferior penetra en la lamina
vascular correspondiente, representando éste el segmento movil de su
trayecto. Esta movilidad representa una necesidad fisioldgica, ya que a este
nivel es cuando contrae importantisimas relaciones con el nervio recurrente.
Clasicamente se describe que el nervio recurrente derecho cruza el tronco de
la arteria tiroidea inferior por delante, mientras que el nervio recurrente
izquierdo cruza sus ramas terminales por detras.

Sin embargo, algun estudio senala como el nervio recurrente puede pasar por
detras de la arteria tiroidea inferior, lo que es lo mas frecuente (65%), por
delante (26%), o entre sus ramas terminales (8.5%), sin diferencia notable
entre los lados derecho e izquierdo.
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El hecho de que estas posibles disposiciones vasculonerviosas sean muy
numerosas, no resta en absoluto importancia a esta intima relacion entre la
arteria tiroidea inferior y el nervio recurrente en el momento en que se precise
hacer la ligadura del vaso.

La rama terminal inferior, generalmente delgada, sigue el borde inferior del
istmo y se anastomosa con la del lado opuesto, constituyendo la anastomosis
subistmica o arteria comunicante transversal inferior.

La rama terminal posterior, que es la mas voluminosa, asciende por la cara
posterior del lobulo tiroideo y se anastomosa con la rama posterior
descendente de la arteria tiroidea superior homolateral, formando Ila
anastomosis longitudinal retrolobar o arcada marginal posterior de Halster y
Evans.

La rama terminal interna se desliza entre la cara interna del I6bulo tiroideo por
fuera y la traquea y el eséfago por dentro, distribuyéndose por estos tres
organos y dando generalmente un ramo a la glandula paratiroides inferior.

La vena tiroidea inferior, delgada, inconstante, acompana a la arteria
homonima, pero pronto la abandona para terminar en la vena yugular interna o
en la vena subclavia.

Al igual que en el pediculo superior, existen fibras nerviosas simpaticas, que
constituyen el nervio tiroideo inferior de Buluny, y alcanzan el polo inferior del
I6bulo tiroideo acompanando a la arteria tiroidea inferior. Estas fibras proceden
del ganglio cervical inferior o de la porcion de la cadena simpatica comprendida
entre los ganglios cervicales medio e inferior o de los ramos cardiacos.

Las fibras nerviosas parasimpaticas de este pediculo inferior provienen
fundamentalmente del nervio recurrente.

Los troncos colectores linfaticos laterales inferiores o descendentes
acompanan durante parte de su trayecto a la arteria tiroidea inferior, para ir a
los ganglios inferiores de la cadena yugular interna y a veces también a uno de
los ganglios del grupo del angulo venoso de Pirogoff, los ganglios de Troissier.

En los otros dos pediculos lateral y mediano, lo mas llamativo es el gran calibre
de las venas, sobre todo en este ultimo, no existiendo mas que algunas veces
componente arterial, en cuyo caso, su importancia es siempre muy secundaria
en relacion con aquellas. Son, por tanto, pediculos venolinfaticos,
fundamentalmente.

El pediculo lateral esta constituido por una, a veces mas, vena voluminosa muy
corta, vena thyroideae medial, que emergiendo del borde externo del I6bulo
desemboca pronto en la cara anterior o borde medial de la vena yugular
interna. Esta vena va a acompafada por los troncos colectores linfaticos
laterales medios, que en numero de 3 6 4, e incluidos, al igual que la vena, en
la lamina vascular correspondiente, terminan después de un corto trayecto,
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durante el cual pasan unos por delante y otros por detras de la arteria carétida
primitiva, en los ganglios del grupo medio de la cadena yugular interna.

Con gran frecuencia se encuentra en este pediculo una, o a veces mas,
arterias muy delgadas que suelen proceder de la arteria carétida primitiva del
lado correspondiente. No obstante su fino calibre, pueden dilatarse en ciertos
casos de tal forma que muchas veces la ligadura de las cuatro arterias tiroideas
no conlleva la necrosis glandular.

Generalmente las venas mas voluminosas de la glandula tiroidea son las venas
tiroideas medianas o caudales (venae thyroideae caudales) o yugulares
anteriores profundas de Tillaux, las cuales, en numero de cuatro o cinco, se
desprenden del borde inferior del istmo y después de formar a veces un plexo
se reunen en tres gruesos troncos que desembocan en el tronco venoso
braquiocefalico izquierdo. Su herida, traumatica o quirurgica, conlleva el peligro
de una embolia gaseosa por aspiracion de aire, hecho que no ocurre en las
venas tiroideas superiores.

Alrededor de estas venas se disponen constantemente de dos a cuatro vasos
linfaticos, los medianos descendentes, que van a los ganglios pretraqueales y
de alli a los ganglios de las cadenas recurrenciales derecha e izquierda. A
veces uno de los vasos colectores continla mas abajo y va a un ganglio
situado en el angulo de convergencia de los dos troncos venosos
braquiocefalicos. Es el ganglio del angulo innominado, sobre la cara anterior
del origen de la vena cava superior, el ganglio de Bartels. A veces también, uno
de los vasos colectores se interrumpe en uno o dos pequefios ganglios
situados delante del istmo, cerca de su borde inferior, los ganglios preistmicos
de Bourgery.

Este pediculo mediano carece de representante arterial salvo los casos en que
existe una delgada arteria, que descrita en el mismo afio (1772) por Neubauer
y Erdmann, recibe el nombre de arteria tiroidea media de Neubauer. Solo se
encuentra en el 9% de los casos y tiene un origen muy variable, pudiendo
proceder del cayado aortico, de una de las arterias subclavias o de las arterias
carétidas primitivas o del tronco braquiocefalico, bien directamente o a través
de la arteria tiroidea central de Latariet y Murard o media de Versari. También
puede proceder de la arteria subescapular o de la arteria mamaria interna. La
arteria tiroidea media de Neubauer alcanza el borde inferior del istmo, donde
termina anastomosandose con la red arterial infraistmica, ya situada al igual
que los otros elementos venolinfaticos, en el espesor de la lamina vascular
tiroidea inferior o tiropericardica.

Finalmente, del borde superior del istmo y sin formar parte de ningun pediculo,
se desprenden tres o cuatro colectores linfaticos, los medianos ascendentes.
Estos, que no van acompafiados por ningun otro elemento vasculonervioso,
caminan en el espesor del ligamento mediano de Gruber y después de un corto
trayecto terminan en el ganglio prelaringeo de Poirier o cricoideo de Rouviere,
situado delante de la membrana cricotiroidea entre ambos musculos
cricotiroideos. Muchas veces uno de estos troncos, nacido en el borde anterior
de uno de los Iébulos laterales, va a terminar a un ganglio de la cadena yugular

39



interna, situado en la vecindad de la desembocadura del tronco
tirolinguofaringofacial.

1.2.7. Tiroides accesorios y su clasificacion™.

Son pequenas masas glandulares de forma y dimensiones variables que se
desarrollan en la proximidad de la glandula tiroides, y tienen la misma
estructura fundamental que ésta. Se pueden encontrar en cualquier punto de
los territorios derivados de los arcos branquiales.

Por su situacion se los clasifica en tiroides medianos o paramedianos y
laterales:

1-Tiroides medianos o paramedianos:

Derivan del tractus tiroglosus de His. Se situan habitualmente al nivel de un
area triangular, llamada area tiroidea de Wofler, cuya base corresponde a la
mandibula y el vértice al cayado adrtico.

Pueden ser:

a) Linguales.

b) Suprahioideos o glandulas suprahioideas de Zuckerkandl: situadas por
encima del cuerpo del hueso hioides en el intersticio entre los musculos
genihioideos. Son bastante frecuentes (27%) y son aproximadamente del
tamafo de un grano de trigo.

c) Prehioideos: son mas escasos y pequenos que los anteriores. A veces son
multiples. Estan situados por delante del cuerpo del hueso hioides.

d) Intrahioideos: por inclusion del ductus tireoglosus en el esbozo del hueso
hioides.

e) Infrahioideos o prelaringeos: son bastante frecuentes y estan situados
delante de la membrana tirohioidea o del cartilago tiroides. Frecuentemente
son paramedianos izquierdos y reemplazan generalmente total o parcialmente
a la piramide de Lalouette, de la que suelen representar un segmento de su
parte superior.

2-Tiroides laterales:

Son muy escasos, aunque mas frecuentes en la mujer que en el varén. Por su
situacion se pueden llamar peri o retrotraqueoesofagicos. Se situan en la
vecindad del esofago y de la traquea en el cuello, y a veces en el mediastino.

Otra variedad de tiroides accesorios se origina por el hecho de que el istmo de
la glandula tiroides esta reemplazado por una pequefia masa mediana
independiente de los I6bulos tiroideos.

Finalmente, pueden encontrarse otros tiroides accesorios por debajo de la
glandula tiroides normal, como el descrito por Woelfler, situado un poco por
encima del cayado aortico, con el nombre de glandula supraadrtica.
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También pueden encontrarse tiroides accesorios intralaringeos, intratraqueales,
tiroides ovarico, etc.

El tiroides ovarico, eventualidad muy escasa, puede pertenecer a tres
variedades de tumores:

1. Bocio ovarico, formando parte de un teratoma mas o menos
diferenciado.

Bocio ovarico verdadero.

Adenoma tiroideo encapsulado en el tejido ovarico.

wn
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1.3. Fisiologia de la glandula tiroides”®.

La glandula tiroides presenta dos tipos de células especializadas y bien
diferenciadas:

 Células foliculares, que forman el epitelio monoestratificado de revestimiento
de los foliculos llenos de coloide. Son capaces de captar yoduros de la sangre
y sintetizar hormonas tiroideas que se almacenan en la glicoproteina
tiroglobulina del coloide para finalmente ser vertidas a la sangre segun las
necesidades.

 Células C o parafoliculares, secretoras de calcitonina, una hormona
polipeptidica que actua en el metabolismo fosfocalcico.

1.3.1. Hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas son las unicas en el organismo que contienen yodo. Se
sintetizan por yodacion progresiva del anillo fendlico del aminoacido tirosina
presente en la tiroglobulina.

Se distinguen la 3, 5, 3’, 5 tetrayodotironina, T4 ¢ tiroxina, que constituye el
93% de las hormonas tiroideas circulantes, y la 3, 5, 3’ triyodotironina o T3 que
se secreta en cantidades mucho menores.

Existe ademas un producto secretado en cantidades insignificantes, la 3, 3’, 5’
triyodotironina, T3 inversa o rT3, que carece de accion hormonal. La yodacion
de la tirosina no produce directamente las hormonas tiroideas sino a sus
precursores, la monoyodotirosina y diyodotirosina. Es el acoplamiento de estas
dos moléculas el que origina la T3 y T4 definitivas.

1.3.2. Metabolismo del yodo.

El yodo es un micronutriente esencial para la biosintesis de las hormonas
tiroideas. Las necesidades de yodo varian segun la edad y se considera que el
aporte minimo para cubrir las necesidades de una persona debe ser de 90 ugs
a 150 pgs/dia, salvo en embarazadas y mujeres lactantes que requieren de 230
Mgs a 260 ugs/dia.

El yodo es absorbido en el intestino delgado proximal pasando a yoduro por
hidrolisis enzimatica que se inicia a ese nivel para completarse en higado y
rindn. El yoduro del torrente sanguineo es captado por tiroides, rindn, células
gastricas y glandulas salivares aunque el de estos dos ultimos es reabsorbido.
El mayor pool de yodo en el organismo es el del tiroides y puede llegar a 8,000
Mgs. Mas del 95% del yodo es eliminado por el rifidn y el resto en heces.

1.3.3. Sintesis de las hormonas tiroideas.

Es un complejo mecanismo que se realiza siguiendo unas fases principales
hasta su secrecion al torrente sanguineo:
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A) Captacién del yodo plasmatico por la célula tiroidea.

El yoduro es transportado activamente al interior del tirocito atravesando su
membrana basal mediante un transportador Na'/ | presente en dicha
membrana. Este proceso requiere energia procedente de fosforilacion oxidativa
ya que el movimiento del yoduro se realiza contra gradiente (se calcula que la
relacion yoduro tiroideo — yoduro plasmatico oscila de 10:1 a 100:1). Es la
conocida como bomba de yodo.

B) Oxidacion del yoduro y yodinizacién del anillo fenol de la tirosina.

Una vez que el yoduro se encuentra dentro del tiroides es transportado al polo
apical de la célula folicular. En la interfase célula coloide sufre oxidacion por
H,0,, proceso catalizado por la tioperoxidasa. De esta forma el atomo de yodo
se activa y se incorpora a residuos tirosilo de la tiroglobulina.

C) Acoplamiento de las moléculas de tirosina yodada para formar T3 y Ta.

En la tiroglobulina, las yodotirosinas se acoplan mediante un enlace éter
gracias a otra reaccion también mediada por la tioperoxidasa. Asi, dos moles
de diyodotirosina se unen para formar T4 y un mol de diyodotirosina y otro de
monoyodotirosina originan T,

D) Protedlisis de la tiroglobulina.

La célula folicular capta gotitas de coloide mediante pinocitosis. Estas vesiculas
de coloide entran en contacto con lisosomas celulares cargados de enzimas
proteoliticos encargados de la hidrdlisis de la tiroglobulina, que conlleva la
liberaciéon de T4, T3, diyodotirosina y monoyodotirosina. Las hormonas se
liberan a la sangre mientras que las yodotirosinas no acopladas se desyodizan
por accion de la desoidaza con lo que el yodo puede ser reutilizado.

1.3.4. Transporte de las hormonas tiroideas.

El tiroides secreta al menos 20 veces mas T4 que Tz. Ambas hormonas son
transportadas en sangre por proteinas plasmaticas a las que se unen de forma
reversible. Solo alrededor de un 0.004% de T4 y de un 0.4% de T3 circulan en
sangre sin unidén a proteinas, pero son estas fracciones libres las que
suministran la hormona activa a los tejidos.

La fraccidén unida a proteinas es la reserva de hormonas tiroideas y asegura el
aporte de éstas durante unos 10-15 dias aunque no haya sintesis tiroidea
alguna. Las principales proteinas a las que se unen la T3 y la T4 son la
globulina de unién a la tiroxina (TBG) que transporta el 80% de la hormona
debido a su alta afinidad (aunque su concentracion es baja), la transtiretina
TBPA, TTR o prealbumina que liga el 10%, y la albumina (otro 10%) que tiene
baja afinidad pero una elevada concentracion.
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1.3.5. Metabolismo periférico de las hormonas tiroideas.

Diariamente se secretan unos 80 pgs de tiroxina. Una parte no se modifica pero
la mayor parte de ella se convierte en la periferia en T3, considerada como la
hormona activa y un pequefio porcentaje da lugar a rT3, hormonalmente
inactiva. Estos procesos se realizan mediante las enzimas 5’-desyodinasa que
actua sobre el anillo externo de la T4, en el caso de la T3, y 5-desyodinasa que
produce la desyodinizacion del anillo interno, en el caso de la rTs.

Sélo una pequefia parte de las hormonas tiroideas son eliminadas por heces y
orina sin sufrir modificacion. La mayor proporcion, antes de su eliminacion, es
transformada mediante complejos procesos de conjugacion fendlica,
desaminacion, transaminacion y desyodacion en derivados piravicos que en
higado y rindn son convertidos en acidos yodotiroacéticos.

1.3.6. Mecanismo de accion.

La fraccién libre de las hormonas tiroideas entra en el citoplasma celular por
difusion pasiva o por transportadores especificos para pasar al nucleo en
donde se unen a su correspondiente receptor.

En el interior de la célula, la T4 se convierte en T3 mediante la accion de dos
isoenzimas: yodotirosina desyodasa tipo 1 principalmente en higado y riidn, y
yodotirosina desyodasa tipo 2, en cerebro, hipdfisis y tejido adiposo.

Existen varios tipos de receptores nucleares:

e TR a1y TR B1 presentes en la mayoria de los tejidos.

e TR a2 en la hipdfisis. Actua en la regulacién TSH (tirotropina, hormona
estimulante de la tiroides u hormona tirotropica) - hormonas tiroideas.

e TR B2 inhibidor de acciones hormonales.

Tras la unidn al receptor, las hormonas tiroideas ejercen sus acciones mediante
la estimulacion o la inhibicidn de multiples genes.

1.3.7. Regulacién de la funcion tiroidea.

La sintesis y secrecion de hormonas tiroideas deben ser adecuadas en todo
momento para mantener una actividad metabodlica normal en el organismo.
Para ello existen varios mecanismos que controlan el funcionamiento de la
glandula tiroides:

- Eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo:

La hormona TRH (thyrotropin-releasing hormona u hormona liberadora de

tirotropina) del hipotalamo estimula la sintesis y secrecién de TSH hipofisaria;
ésta a su vez estimula el tropismo y la actividad de la glandula tiroidea.
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e TRH: Se sintetiza en las células nerviosas del hipotalamo (nucleos
ventromedial y paraventricular principalmente). Es transportada a través de
los axones y posteriormente por los vasos del sistema portal hasta alcanzar
la adenohipdfisis donde se fijla a receptores especificos, induce la
produccion de AMPc (adenosin monofosfato ciclico) y, a través de éste,
estimula la liberacion de TSH.

e TSH: Ejerce su accidon en las células foliculares tras unirse a receptores
propios y también mediante la estimulacion del AMPc. A nivel de la tiroides
provoca liberacion de hormonas contenidas en el coloide, aumento de
captacion y organificacion del yodo, acoplamiento de yodotirosinas y
transporte de yodotironinas al coloide.

El eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo esta sujeto a un sistema de retroaccion
negativa para una correcta regulacion.

- Autorregulacion tiroidea:

Relacionada con la cantidad de yodo en el organismo. Cuanto mayor es el pool
de yodo, menos es captado por la glandula. Al contrario, cuando el yodo
disminuye, la captacién tiroidea aumenta, pero también se incrementa la
sintesis de T3 (que requiere menos idn yoduro) en lugar de la T4.

Este sistema de autorregulacion permite a la glandula adaptarse a las
variaciones del suministro de yodo sin tener que depender del eje hipotalamo
hipofisario.

- Regulacioén periférica:

En relacion con las desyodinasas, por la conversion de T4 en T3z 6 en rT3. En
estados de malnutricion, enfermedad hepatica, embarazo, etc., la conversion
de T4 se desplaza hacia la formacién de mas rT3; que de T3 lo que conlleva una
disminucién del metabolismo en los tejidos.

1.3.8. Accién de las hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas aumentan la actividad metabdlica de practicamente
todos los tejidos del organismo. Las principales acciones sobre los distintos
aparatos y sistemas se describen a continuacion:

* Desarrollo fetal: favorecen el desarrollo éseo y del sistema nervioso central.

* Sistema nervioso central: favorecen su maduracion.

» Sistema cardiovascular: aumentan el gasto y la frecuencia cardiacos asi como
el tono vascular por sus cualidades inotropa y cronotropa.

» Sistema nervioso simpatico: aumentan la expresion de los receptores [
adrenérgicos con respuesta exagerada a las catecolaminas.

* Hueso: incrementan tanto la formacion como la resorcion ésea.

* Musculo: aumentan el turnover de las proteinas musculares y la captacion de
glucosa a este nivel.
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* Tejido adiposo: aumento de la lipdlisis y de la captacion de glucosa.

» Aparato digestivo: estimulo de la motilidad intestinal. En higado aumentan la
glucogénesis, sintesis de proteinas y el catabolismo de LDL (lipoproteinas de
baja densidad = Low Density Lipoprotein).

+ Sistema endocrino: en general, aumentan el catabolismo de casi todas las
hormonas. Favorecen la secrecion de hGH (hormona del crecimiento u
hormona somatotropica o somatotropina) y disminuyen la de TSH.

« Sistema hematopoyético: incremento de la eritropoyetina.

» Las hormonas tiroideas aumentan la termogénesis y el consumo de oxigeno
en la mayoria de los tejidos.

1.3.9. La calcitonina o tirocalcitonina.

Es una hormona sintetizada en las células C o parafoliculares de la glandula
tiroides. En la mayor parte de las especies, incluyendo al hombre, es un
polipéptido compuesto por 32 aminoacidos y requiere de la estructura completa
para desarrollar su actividad biologica.

La sintesis y liberacion de calcitonina son estimuladas por niveles elevados de
calcio ionizado en suero y su funcion es la reduccion de dichos niveles. Para
ello actua de diferentes formas:

- Inhibicién de la absorcidn intestinal de Ca?".

- Inhibicién de la resorcion ésea.

- Inhibicién de la reabsorcion de fosfatos en tubulos renales.
- Aumento de la excrecién renal de Ca** y Mg**.
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1.4. Histologia de la glandula tiroides.

En la glandula tiroides existen dos componentes epiteliales: las células
foliculares productoras de tiroglobulina y las células C productoras de
calcitonina.

Los Iébulos tiroideos estan conformados por lobulillos que contienen de 20 a 40
foliculos rodeados de una rica red de capilares sanguineos y linfaticos. El
foliculo es la unidad anatomica y funcional de la glandula. Su forma esférica u
oval y tamafno medio de 200 pym varia dependiendo de su actividad. Asienta
sobre una membrana basal que los rodea y esta revestido por una sola capa de
células foliculares, de altura variable segun su estado funcional. Habitualmente,
el citoplasma de las células foliculares es aciddfilo, palido. Cuando las células
presentan un citoplasma marcadamente acidofilo granular se denominan
células de Hirthle, de Askanazy, oncociticas u oxifilas®’. Estos granulos
pueden ser detectados inmunohistoquimicamente con anticuerpos dirigidos
contra las enzimas mitocondriales, los anticuerpos Ac 113-1.

Ultraestructuralmente, las células foliculares asientan sobre una membrana
basal irregular. Poseen una membrana fundamental con microvellosidades
apicales, interdigitaciones laterales y complejos de unién. El citoplasma
contiene abundante reticulo endoplasmico, aparato de Golgi®® bien
desarrollado y numerosos lisosomas localizados en el polo apical de las células
activas.

Histolégicamente, la sintesis de tiroglobulina comienza en el reticulo
endoplasmico y continua en el aparato de Golgi, donde son incorporados los
carbohidratos. Una vez sintetizada se empaqueta en pequefas vesiculas que
se unen a la membrana celular vertiendo su contenido en la luz del foliculo. La
reabsorcion se efectua por atrapamiento de una pequena porcién de coloide e
incorporacion al citoplasma celular, donde enzimas lisosomales llevan a cabo
su digestion y fragmentacion en T3 y T4, que son liberadas a la sangre’.

Histoquimicamente, el coloide es palido con un borde festoneado en su
interfase con el foliculo funcionante. El PAS (Periodic acid-Schiff o reactivo de
Schiff) y el azul alciano son positivos dependiendo de la cantidad, tipo y
componentes de los carbohidratos. A medida que aumenta la edad del
paciente, pueden observarse cristales de oxalato calcico, birrefringentes’.

Inmunohistoquimicamente, la tiroglobulina, la yodotironina T3 y la tiroxina T4
son positivas en el citoplasma de las células del epitelio folicular del tiroides y
en el coloide. El anticuerpo monoclonal contra la tiroglobulina es el marcador
por excelencia de las células foliculares del tiroides. Las citoqueratinas de bajo
peso molecular, la vimentina y el antigeno de membrana epitelial (AME) son
también positivos en las células foliculares no neoplasicas. El tiroides normal
expresa las citoqueratinas 7, 8, 18 y 19 mientras que las citoqueratinas 1, 4, 5,
6, 7, 13 y 20 son negativas. Alrededor de los foliculos tiroideos se pueden
observar restos de membrana basal positivos para laminina’ y colageno tipo IV.
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Las células C, también conocidas como células parafoliculares, son el otro
componente epitelial de la glandula tiroides. Anatomicamente, las células C se
localizan en el tercio medio y posterior de los I6bulos laterales. En realidad, el
término células parafoliculares no es apropiado, pues se ha demostrado
ultraestructural e inmunohistoquimicamente que son intrafoliculares y no
parafoliculares®.

Microscépicamente, las células C estan intercaladas entre el epitelio folicular y
la lamina basal que rodea al foliculo. La cantidad de células C varia con la
edad, siendo mas abundantes en los extremos de la vida (neonatos y personas
de edad avanzada). Después de los 50 afos pueden formar pequefios
agregados interfoliculares. Normalmente, el numero de células C por campo de
pequeio aumento es inferior a 10. En las tinciones con hematoxilina-eosina
resultan dificiles de identificar. Su ubicacion y caracteristicas citolégicas, con
nucleo algo mas grande que las células foliculares y citoplasma mas palido,
permite intuir su presencia. Para resaltar su existencia se recurre a métodos
histoquimicos e inmunohistoquimicos.

Histoquimicamente se utiliza la tincion con azul de toluidina y la reaccion de
Grimelius® por la metacromasia celular y la argirofiia de los granulos
citoplasmaticos, respectivamente.

Inmunohistoquimicamente, el citoplasma de las células C expresa calcitonina,
cromogranina A y B, sinaptofisina, enolasa neuronal especifica (ENE),
secretogranina |l y catacalcina. El antigeno carcinoembrionario (ACE) y la
proteina S-100 también son positivos’.

Estructuralmente, en el citoplasma de las células C se observan numerosos
granulos electrodensos de tipo neurosecretor, abundantes ribosomas libres y
reticulo endoplasmico liso® dispuesto en laminas paralelas.

En aquellas areas del tiroides con mayor densidad de células C encontramos
unas estructuras que reciben el nombre de nidos celulares solidos'™. Se
consideran remanentes del cuerpo ultimo branquial. Se observan en un tercio
de los tiroides neonatales y en un 3% de los tiroides procesados en la rutina
diagnostica. En muestreos exhaustivos del tiroides, su presencia aumenta al
61%. Miden aproximadamente 0.1-2 mm y estan formados por células
poligonales u ovales de citoplasma ocasionalmente claro. Se ha demostrado
que algunas de esas células claras contienen calcitonina. Alrededor de estos
nidos es frecuente encontrar un mayor numero de células C, explicable por la
procedencia de ambos tipos celulares del cuerpo ultimo branquial. Es
importante diferenciar estos nidos celulares solidos de focos de hiperplasia de
células C. Ocasionalmente, los nidos celulares solidos se manifiestan como
formaciones quisticas tapizadas por células epiteliales, con mucina® en su
interior.
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1.4.1. Tumores tiroideos.

El cancer de tiroides es relativamente raro, pero es la neoplasia endocrina
maligna mas frecuente de nuestro organismo. Representa aproximadamente el
1% de los carcinomas diagnosticados anualmente (aproximadamente 0.5% en
hombres y 1.5% en mujeres). En Europa, cada afno se detectan alrededor de
6,000 casos de cancer de tiroides que ocasionan alrededor de 3,200 muertes.
En América cerca de 26,000 casos con unos 2,400 muertos. En Estados
Unidos, la incidencia anual se ha incrementado alrededor de un 50% en los
ultimos 25 afios'"12,

Estudios autopsicos exhaustivos muestran una incidencia de cancer de tiroides

ocultoeno relacionado con la causa de muerte del 5 al 10%, llegando al 28% en
Japon®.
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1.4.2. Clasificacién histolégica de los tumores tiroideos®.

Las clasificaciones histolégicas propuestas por diferentes autores coinciden en
agruparlos segun la célula de origen y patrén morfoldgico de crecimiento.

La clasificacion histolégica internacional de tumores de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) revisada en 2004 es (Tabla 1)""*:

Tabla 1. Clasificacion de los tumores tiroideos

Tumores primarios:
-Tumores epiteliales:
--Tumores derivados de las células foliculares:
Benignos:
Adenoma folicular
Variantes
Malignos:
Carcinoma papilar
Variantes
Carcinoma folicular
Variantes
Poco diferenciado
Carcinoma indiferenciado o anaplasico
--Tumores derivados de células C o parafoliculares:
Carcinoma medular o carcinoma de células C
Variantes
--Tumores mixtos de células foliculares y células C:
Carcinoma mixto medular folicular
Carcinoma mixto medular papilar
--Otros tumores poco frecuentes: células escamosas, mucinoso,
mucoepidermoide, mucoepidermoide esclerosante con eosindofilia, timoma
ectopico, tumor fusocelular con diferenciacion seudotimica (SETTLE),
carcinoma con diferenciacion timica (CASTLE)
-Tumores no epiteliales:
Mesenquimales:
Benignos
Malignos: angiosarcoma y otros sarcomas
Hematolinfoides: linfomas, plasmocitomas, histiocitosis X
-Otros tumores no epiteliales:
Paragangliomas
Teratomas
Tumores secundarios o0 metastaticos
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1.4.3. Etiopatogenia del cancer de tiroides.

Durante muchos anos se pens6 que el factor predisponente del cancer de
tiroides era el bocio endémico; sin embargo, en los paises donde se ha
realizado la profilaxis con sal yodada, ha disminuido la incidencia del bocio,
pero no la del cancer de tiroides. La inclusion de sal yodada en la dieta parece
asociarse con un cambio en la prevalencia de los diferentes histotipos. El
exceso de yodo se relaciona con el carcinoma papilar y el déficit se relaciona
con el carcinoma folicular ™.

El riesgo de cancer de tiroides se incrementa con la irradiacion del cuello en
edades tempranas. Una cuarta parte de los nifios, que en el transcurso del
tratamiento de otras neoplasias malignas reciben incidentalmente irradiacién en
el cuello, presentan neoplasias tiroideas al cabo de 20-25 afos, y el tipo
histolégico mas frecuente es el carcinoma papilar. Después de una exposicion
a dosis radioactivas muy altas, como la acontecida en el accidente nuclear de
Chernobil en 1986, el periodo de latencia se acorta mucho y la incidencia
aumenta al 80-90%°.

Otros factores implicados en la génesis del cancer de tiroides son®:

- La herencia: el 20% de los carcinomas medulares del tiroides y un
porcentaje indeterminado de los carcinomas papilares son familiares.

- Infiltracién linfocitaria: la tiroiditis de Hashimoto parece asociarse a
linfomas y a carcinomas papilares de tiroides. No esta claro si constituye
un evento reactivo o pretumorigénico.

- Factores hormonales: los canceres de tiroides son mas frecuentes en
mujeres de 20-50 afnos, el receptor de estrégenos se expresa en las
células foliculares y los estrogenos promueven la proliferacion celular.
Sin embargo, no se ha observado una relacion causal entre cancer de
tiroides y gestaciéon o consumo de anticonceptivos.

- La raza: en Hawai, donde hay gran variedad de etnias, en la etnia china
es mucho mas frecuente el carcinoma papilar de tiroides.
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1.4.4. Histologia del carcinoma papilar de tiroides®.

Tumor epitelial maligno con evidente diferenciacion celular folicular y
estructuras papilares y/o foliculares en diferente proporcion revestidas por
células con nucleos distintivos.

El carcinoma papilar es el mas frecuente de los canceres tiroideos (65-80%).
La relacién entre mujer y hombre es de 3:1. La edad de presentacion es entre
la tercera y quinta década de la vida, aproximadamente a los 45 afios. En el
nino representa el 90% de los carcinomas tiroideos. Un gran porcentaje
metastatiza por via linfatica. Un 20% de los pacientes debuta con metastasis en
los ganglios cervicales como unica manifestacion y en un 15% existe afectacion
simultanea de la glandula tiroides y ganglios cervicales. Las metastasis via
sanguinea son poco frecuentes.

Macroscopicamente es una neoplasia de margenes infiltrativos, mal definidos,
tamano variable que puede oscilar entre unos milimetros y 2-4 cm de diametro.
El color es blanquecino, la consistencia firme y el aspecto granular por sus
multiples papilas. Existe una forma encapsulada con degeneracion quistica
parcial o completa, de contenido frecuentemente hemorragico, que plantea
diagndstico diferencial con un ndédulo hiperplasico.

Microscopicamente, el patrén de crecimiento tumoral y los cambios nucleares
son definitorios. La estructura de las papilas se caracteriza por en eje
vasculoconectivo delgado, ramificado, orientado en todas las direcciones y
revestido de una hilera de células cuboidales. El estroma de la papila puede
tener linfocitos, macréfagos, hemosiderina o tejido adiposo. La cantidad de
papilas varia mucho de un caso a otro. En un porcentaje elevado de casos nos
encontramos con un patrén de crecimiento mixto, con foliculos neoplasicos
entremezclados con papilas, mostrando ambas estructuras los nucleos tipicos
del carcinoma papilar. Los tumores compuestos casi unicamente por foliculos,
con nucleos papilares, reciben el nombre de variantes foliculares de carcinoma
papilar. Areas con patrén de crecimiento sélido o trabecular estan presentes en
el 20% de los casos y zonas de metaplasia escamosa en un 20-40%.

La apariencia de los nucleos tiene una relevancia diagndstica similar a la de las
papilas. Los nucleos estan aumentados de tamafo, son ovales y con
frecuencia se superponen. Opticamente son claros, vesiculares, de aspecto de
vidrio esmerilado, con la cromatina rechazada hacia la membrana nuclear que
aparece engrosada e irregular”. Esta imagen se observa solamente en las
preparaciones obtenidas por inclusion en parafina de tejido previamente fijado
en formol, pero no se observa en los cortes obtenidos por congelacion, ni en
material citologico. El contorno nuclear muestra irregularidades en forma de
seudoinclusiones y hendiduras. Las seudoinclusiones representan
invaginaciones citoplasmaticas, acidofilas. Se detectan en preparaciones
obtenidas por inclusion en parafina, congelacion y citologia. Las hendiduras
nucleares resultan de una invaginacién de la membrana nuclear y son mas
frecuentes en células con nucleos ovoides o alargados en la direccion del eje
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mayor. El nucleolo es pequefo y desplazado hacia la membrana nuclear. Estos
cambios nucleares pueden ser focales.

En algunos casos de carcinomas papilares con nucleos esmerilados, se han
observado microfilamentos nucleares. Las mitosis son escasas o estan
ausentes.

Otro hallazgo caracteristico de los carcinomas papilares son los cuerpos de
psamoma que se observan en el 50% de los casos. Su incidencia es mayor en
pacientes menores de 20 afios. Estan formados por laminas concéntricas
calcicas, dispuestas como capas de cebolla. Se localizan en las papilas, en
émbolos tumorales linfaticos, en el estroma fibroso o entremezclados con focos
tumorales sélidos. Su aparicion en otra patologia tiroidea es tan excepcional
que su presencia delata la existencia de un carcinoma papilar, que pudiera no
ser aparente en esa seccidn histologica porque ha regresado o asienta a unas
micras del cuerpo de psamoma.

La fibrosis estromal es comun, sobre todo en el frente de invasion tumoral. En
ocasiones aparece en forma de bandas hialinas delgadas que confieren un
aspecto lobular al tumor. Cuando es muy celular se habla de reaccién
desmoplasica. Esta ultima es mas prevalente en las variantes esclerosantes
difusas y en microcarcinomas esclerosantes ocultos. La infiltracion linfocitaria
del estroma se ha observado, aproximadamente, en el 25% de los casos.
Puede reflejar una reaccion del 6rgano huésped al tumor o a una tiroiditis
previa.

La multifocalidad es frecuente en los carcinomas papilares. Se debate sobre si
los multiples focos tumorales traducen permeaciones de vasos linfaticos
intratiroideos o verdadera transformacion multicéntrica del epitelio folicular del
tiroides. Posiblemente intervienen ambos procesos18. La invasion de los vasos
sanguineos se encuentra en el 5% de los casos.

Ultraestructuralmente, lo mas llamativo es la indentacion de la membrana
nuclear con seudoinclusiones y multilobulacion. El citoplasma es rico en
mitocondrias, lisosomas vy filamentos intermedios. Estos ultimos son
particularmente visibles en los focos de metaplasia escamosa. La membrana
apical presenta microvellosidades.

Inmunohistoquimicamente, la tiroglobulina es positiva (84%), ligeramente
menos intensa que en los carcinomas foliculares. También expresan
citoqueratinas de bajo peso molecular (presentes en el epitelio tiroideo normal)
y de alto peso molecular (ausentes en el epitelio tiroideo normal). Estas ultimas,
preferentemente, en carcinomas con focos de metaplasia escamosa. La
vimentina y el AME son positivos. Marcadores neuroendocrinos, como la
calcitonina, la cromogranina y la sinaptofisina, son negativos. La ENE vy la
proteina S-100 son positivasw.
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1.4.4.1. Variantes de carcinoma papilar de tiroides.
1.4.4.1.1. Microcarcinoma papilar o tumor esclerosante oculto.

Se define como un carcinoma papilar de menos de 1 cm de diametro.
Constituyen hallazgos incidentales de autopsia® o bien aparecen en estudios
exhaustivos de glandulas tiroideas resecadas por otra patologia.
Morfolégicamente son carcinomas papilares convencionales, que asientan en
un estroma escleroso denso. Aunque se asocian a metastasis ganglionares
cervicales, no suelen dar metastasis a distancia y el prondstico es excelente.

1.4.4.1.2. Variante encapsulada.

Suponen alrededor del 5-10% de los carcinomas papilares. A diferencia del
carcinoma papilar convencional, de margenes infiltrativos y carente de capsula,
esta variante esta delimitada por una capsula fibrosa. Su diagndstico lleva
implicito la existencia de cambios nucleares y patron arquitectural tipicos del
carcinoma papilar. En un 25% de los casos de asocia con metastasis
ganglionares. Las metastasis a distancia son raras. El diagndstico diferencial se
plantea con el adenoma folicular con hiperplasia papilar®.

1.4.4.1.3. Variante folicular.

Suponen también alrededor del 5-10% de los carcinomas papilares. Es un
carcinoma papilar que adopta un patrdon de crecimiento Unica o
mayoritariamente folicular. Al igual que el carcinoma papilar convencional, es
una neoplasia infiltrativa, con septos fibrosos y cuerpos de psamoma aislados.
En los casos multifocales, algunos focos exhiben formaciones papilares. Los
foliculos son generalmente elongados, con coloide eosindfilo denso, de aspecto
ondulado. EIl epitelio de revestimiento, ocasionalmente, evidencia papilas
abortivas que sobresalen en la luz del foliculo. En algunos tumores se observan
foliculos de gran tamafio que remedan los de la hiperplasia nodular. Estos
casos se definen como variante macrofolicular de carcinoma papilar.
Fenotipicamente, los nucleos son analogos a los del carcinoma papilar clasico.
Las metastasis en ganglios linfaticos son muy frecuentes y en muchos casos
adoptan un patrén de crecimiento papilar tipico. Aunque la invasion vascular
sanguinea es algo mas comun que en el carcinoma papilar convencional, la
incidencia de metastasis a distancia es baja y el curso clinico muy similar al de
los carcinomas papilares convencionales?".

1.4.4.1.4. Variante esclerosante difusa.

Son alrededor del 1-3% de los carcinomas papilares. Afecta difusamente a uno
o ambos Iébulos tiroideos. Se caracteriza por formaciones papilares dentro de
hendiduras que parecen corresponderse con vasos linfaticos, fibrosis extensa,
abundantes cuerpos de psamoma, frecuente metaplasia escamosa e infiltrado
linfocitario. Las metastasis en ganglios linfaticos y las metastasis pulmonares
son mas frecuentes que en el carcinoma papilar convencional. Aunque la
probabilidad de recurrencia es alta, sin embargo, la mortalidad es muy baja.
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Pudiera ser que su debut a edades tempranas contrarrestre el efecto adverso
que pusieran tener sobre el prondstico otros parametros clinicopatolégicos. El
agrandamiento glandular difuso y la presencia de parcheados linfocitarios
puede remedar una tiroiditis de Hashimoto de la que se diferencia por la
pérdida de las células acidofilas en el epitelio de los foliculos tiroideos y la
extensa permeacion papilar linfatica®.

1.4.4.1.5. Variante de células oncociticas o células de Hurthle.

Los carcinomas papilares de células oncociticas pueden presentar tanto un
patron de crecimiento papilar como folicular:

- Carcinoma papilar clasico de células oncociticas
- Variante folicular de células oncociticas de carcinoma papilar

Los cambios nucleares tipicos de los carcinomas papilares, ocasionalmente,
pueden verse enmascarados por el pleomorfismo, hipercromasia y nucleolo
prominente asociados a la existencia de cambios oncocitoides?’. Ello determina
que el umbral diagnostico varie considerablemente de unos patélogos a otros.
Mientras que para unos la mera presencia de nucleos de contorno irregular,
que recuerdan un papel arrugado, es suficiente, otros requieren cambios
nucleares mas floridos. Las células, en general, son poligonales, grandes, con
citoplasma voluminoso, eosindfilo y granular debido al empaquetamiento de
mitocondrias. Las variantes foliculares pueden ser macrofoliculares y
microfoliculares y muestran un coloide hiper-eosinofilico. La deteccion de
alteraciones moleculares que son propias de los carcinomas papilares
convencionales (reordenamientos del protooncogén RET/PTC, mutaciones de
oncogén BRAF), tanto en la variante folicular como en la variante papilar de
células oncociticas, apoya su inclusién como variantes de carcinoma papilar®.
La historia natural de ambas variantes es analoga a la de sus homologos no
oncociticos. En ocasiones, las papilas presentan un rico infiltrado linfocitario
estromal que recuerda al tumor de Warthin de las glandulas salivales y su
evolucion benigna.

1.4.4.1.6. Variante de células altas.

Carcinoma conformado por papilas delgadas, revestidas por una sola capa de
células altas, cuya altura es al menos dos veces el ancho celular. El
diagndstico de esta entidad lleva implicito el que las células altas estén
presentes en mas del 50% del tumor. En contraste con el carcinoma papilar
convencional, las mitosis son frecuentes y el citoplasma es mas aciddfilo, casi
oncocitico®®. En general, son tumores voluminosos, con frecuente afectacion
extratiroidea, que se presentan en personas de mas edad que el carcinoma
papilar convencional. Estos parametros clinicopatolégicos conllevan un peor
prondstico. La frecuente inmunorreactividad para AME y para el anticuerpo
Leu-M; (CD15) se asocia con un comportamiento bioldgico mas agresivo?*.
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1.4.4.1.7. Variante columnatr.

Se caracteriza por presentar papilas revestidas por células elongadas, mas
altas que las de la variante de células altas, con seudoestratificaciéon de los
nucleos, hipercromasia y citoplasma claro con vacuolas subnucleares. Pueden
coexistir focos de apariencia papilar convencional, si bien el patrén
predominante ha de ser el de células columnares. Los pocos casos
documentados en la bibliografia han evolucionado desfavorablemente con
metastasis pulmonares®. El comportamiento agresivo de esta variante y de la
de células altas determina que algunos autores los incluyan en el grupo de
carcinomas pobremente diferenciados. Al converger en ambas variantes varios
parametros clinicopatolégicos de mal pronéstico (edad avanzada, gran tamafno
tumoral, extensién extratiroidea, metastasis a distancia y elevada actividad
mitética) que traducen estadios clinicos avanzados, resulta dificil establecer
cual es el grado de contribucién del histotipo y de dichos factores
clinicopatolégicos en el prondstico desfavorable. Inmunohistoquimicamente
presenta positividad para las citoqueratinas de bajo peso molecular y
vimentina. La reactividad para la tiroglobulina, AME, ACE y anticuerpo Leu-M;
es variable. La calcitonina es negativa.

1.4.4.1.8. Variante de células claras.

Los carcinomas papilares de células claras pueden presentar tanto un patron
de crecimiento papilar como folicular. El citoplasma claro no tiene significaciéon
prondstica por si mismo. Se considera un evento morfolégico secundario a la
acumulacion intracitoplasmatica de vesiculas Opticamente claras
(mitocondrias, reticulo endoplasmico o aparato de Golgi dilatados), glucégeno,
lipidos, mucinas o tiroglobulina. La presencia de citoplasmas claros es algo
mas comun en el patrén folicular que en el papilar clasico. Las caracteristicas
nucleares son las que definen el carcinoma papilar convencional, con escaso
pleomorfismo y pocas mitosis. La historia natural de los carcinomas papilares
de células claras es analoga a la de sus homdlogos sin cambios de éstas®.

1.4.4.1.9. Otras variantes histologicas.

Existen otras variantes histologicas, poco frecuentes, de carcinoma papilar:
trabecular (1%), papilar sélido, morular-cribiforme, con estroma fascitis-like, con
componente insular focal, con carcinoma escamoso o mucoepidermoide, con
carcinoma fusiforme o de células gigantes y carcinoma papilar-medular
combinado?.
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1.4.4.2. Histologia 'y prondéstico del carcinoma papilar tiroideo.

Las expectativas de vida de los pacientes con carcinoma papilar son muy
buenas, no hay grandes diferencias con la poblacién general de la misma edad
y sexo. La supervivencia a los 5 afios es del 91%.

Estudios retrospectivos de series, que incluyen un gran numero de pacientes,
han identificado como factores asociados a un peor pronédstico los siguientes
parametros clinicopatolégicos?®:

1. Edad: La mortalidad aumenta exponencialmente con cada década a partir de
los 40 anos.

2. Sexo: Se considera que las mujeres tienen mejor prondstico que los
hombres, aunque en algunas series no hay diferencias significativas.

3. Tamano del tumor: Cuando el tumor sobrepasa los 5 cm de diametro las
probabilidades de recurrencia aumentan.

4. Multifocalidad: En los carcinomas multifocales son frecuentes las metastasis
y disminuye el tiempo de supervivencia.

5. Extension extratiroidea: De todos los parametros asociados con curso clinico
desfavorable, excepto la desdiferenciacion, la extension extratiroidea es el mas
deletéreo.

6. Las metastasis a distancia: Su efecto en la supervivencia depende del
organo en que asientan, del patréon nodular o miliar y de su capacidad para
concentrar radioyodo I-'¥!. Las metastasis 6seas tienen el peor pronostico.

7. Los carcinomas papilares con focos poco diferenciados, escamosos o
anaplasicos tienen peor pronostico.

8. La positividad para AME y anticuerpo Leu-M{ asocian mayor agresividad.

Las diferentes variantes de carcinoma papilar pueden mostrar comportamientos
diferentes en un contexto general de buen prondstico. Los microcarcinomas, el
carcinoma encapsulado-quistico y el carcinoma papilar macrofolicular se
asocian con un curso clinico indolente. En los carcinomas de células oxifilicas,
carcinoma encapsulado, carcinoma papilar  folicular, carcinoma
soélido/trabecular y carcinoma con estroma fascitis-like, el curso clinico varia
dependiendo de los parametros anteriormente mencionados. En el carcinoma
papilar esclerosante difuso, el de células altas y el columnar el comportamiento
es mas agresivo que la media®.

57



1.4.5. Histologia del carcinoma folicular de tiroides.

La OMS define este tipo tumoral como un tumor epitelial maligno con evidente
diferenciacion folicular sin las caracteristicas diagndsticas del carcinoma
papilar®.

El carcinoma folicular constituye el 10-15% de los canceres de tiroides,
ocupando el segundo lugar en frecuencia. El diagndstico depende de la
invasion capsular o de los vasos sanguineos o del tiroides adyacente. Es mas
frecuente en mujeres que en hombres (3:1). Debuta en la quinta-sexta década
de la vida. En algunos casos existe historia previa de bocio y, en menor
medida, de adenoma. La escintigrafia es de un ndédulo solitario, frio.
Excepcionalmente cursa con hipertiroidismo. En algunos pacientes, la primera
manifestacion son las metastasis a distancia por via sanguinea®’.

Microscépicamente es variable. Arquitectura folicular preservada, crecimiento
so6lido, cribiforme o trabecular. Estos patrones se muestran de forma difusa o
combinada. Las células son de tamaino mediano. El nucleo central
normocromatico. El numero de mitosis y atipias nucleares es variable. La
vascularizacion es profusa de tipo sinusoidal. Inmunohistoquimicamente son
positivas la tiroglobulina, citoqueratinas de bajo peso molecular 7, 8,18 y 19. El
AME, laminina y colageno IV también son positivos.

Dependiendo del grado de invasion, se subdivide el carcinoma folicular en
minimamente invasivo y ampliamente invasivo®.

1.45.1. Carcinoma folicular minimamente invasivo.

Macroscopicamente tiene un aspecto redondeado, encapsulado, que se
confunde con un adenoma. La capsula es mas gruesa e irregular que la de los
adenomas. El tamafio medio es de 2-4 cm. La consistencia carnosa y el color
marrén. Puede presentar cambios degenerativos como hemorragia,
quistificacién y fibrosis central. El diagnéstico de malignidad depende de la
invasion focal de la capsula y/o de los vasos sanguineos<®.

En la actualidad carecemos de herramientas que nos permitan establecer un
diagndstico preoperatorio de malignidad. Este depende, Unicamente, de
criterios que aporta el examen microscépico meticuloso de un tumor en el que
se ha realizado un muestreo exhaustivo.

Microscopicamente, la invasion de los vasos sanguineos es dificil de objetivar y
depende de la amplitud de muestreo de la tumoracion. Los vasos deben ser de
calibre venoso, estar localizados en o inmediatamente fuera de la capsula,
conteniendo uno o mas grupos de células tumorales adheridas a la pared que
sobresalen en la luz. A menudo, los émbolos tumorales aparecen revestidos de
células endoteliales. Para visualizar mejor las embolizaciones tumorales se
pueden utilizar tinciones para fibras elasticas, para musculo liso (actina), para
células endoteliales (factor VIII) o para lectinas (aglutinina | de Ulex europeus)®.
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La penetracion de la capsula debe ser clara, destructiva y completa para poder
calificarla como invasiéon capsular. Ni la presencia de grupos de células
tumorales en la capsula, ni su deformacion por compresion tumoral se
consideran invasion capsular. La zona de permeacion capsular, con frecuencia,
adopta una configuracion de seta. Hay que distinguir la perforacién producida
por la puncién aspiracién con aguja fina de la verdadera invasién tumoral. En la
primera6 hay focos de hemorragia reciente y cambios degenerativos estromales
floridos”.

1.4.5.2. Carcinoma folicular ampliamente invasivo.

Morfolégicamente, la masa tumoral apenas evidencia signos de una
encapsulacion preexistente. El tumor infiltra ampliamente el tiroides adyacente
y los vasos sanguineos. La tumoracién es firme, de contorno irregular. Algunos
autores consideran que un tumor encapsulado, con invasion extensa de los
vasos sanguineos, debiera diagnosticarse como un tumor ampliamente
invasivo por evolucién similar?®.

1.4.5.3. Variantes de carcinoma folicular de tiroides®.

Los carcinomas foliculares, segun las caracteristicas tintoriales del citoplasma
de las células neoplasicas que responden a diferentes eventos
intracitoplasmaticos, se subdividen en carcinomas foliculares de células de
Hurthle y de células claras.

1.4.5.3.1. Carcinoma folicular de células oncociticas o células de Hirthle.

Neoplasia epitelial maligna derivada del epitelio folicular, compuesta unica o
mayoritariamente (>75%) de células oncociticas. Representan alrededor del
20% de los carcinomas foliculares. La edad media al diagndstico es de 55 afios
y son mas frecuentes en mujeres (2:1).

Macroscopicamente se presentan como nodulos de tamafio variable, coloracion
marronacea y consistencia soélida. En algunos casos, la presencia de multiples
nodulos, bien delimitados en el parénquima tiroideo circundante, puede inducir
a confusion con multifocalidad, fendmeno raro en este tipo de neoplasia.

Microscépicamente pueden ser minimamente invasivos con invasion focal de la
capsula o ampliamente invasivos sin evidencia de encapsulacion. Adoptan una
gran variedad de patrones arquitecturales: normofolicular, microfolicular, sélido
y/o trabecular. El diagndstico de malignidad, como en cualquier otra neoplasia
folicular, se apoya en la invasién capsular y/o vascular. Los foliculos, cuando
son grandes, aparecen separados por delgados tabiques fibrovasculares. El
coloide, en ocasiones, forma laminas concéntricas calcificadas que simulan los
cuerpos de psamoma del carcinoma papilar. Las células son algo mas
pequefias que las del adenoma folicular de células oncociticas y la tasa
nucleo/citoplasma mas alta. El nucleo es habitualmente redondo con un
nucleolo manifiesto. Aunque con menos frecuencia que en el adenoma de
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células oncociticas, también se observan nucleos abigarrados, hipercromaticos
y dispersos. El citoplasma es aciddfilo y granular.

No existe unanimidad de criterio en la atribucién de mayor agresividad a las
formas oncociticas de carcinoma folicular que a los no oncociticas, sin
embargo, la extension extratiroidea y recurrencias locales son mas comunes
que en sus homologos no oncociticos. La expansion tumoral metastasica por
via sanguinea es también mas frecuente que en los carcinomas no oncociticos,
siendo pulmones y huesos la localizacion preferente. La eficiencia de captacion
de radioyodo 131 parece menor que en los carcinomas no oncociticos.

Papotti y colaboradores diferencian dos grupos prondsticos en funcién del
patrén de crecimiento: el patrén folicular con mejor prondstico y el patron
trabecular o sélido con peor prondstico. La tasa de mortalidad es del 30-70%7".

Ultraestructuralmente, el citoplasma presenta numerosas mitocondrias,
empaquetadas, de diferentes formas y tamafos, pocos lisosomas situados en
el polo apical, un reticulo endoplasmico rugoso y aparato de Golgi poco
desarrollado. Es importante diferenciarlos de otros tumores con células
aciddfilas ricas en ergatoplasma.

Inmunohistoquimicamente son positivos para la tiroglobulina, aunque menos
intensamente que los carcinomas foliculares no oncociticos. Se ha observado
inmunorreactividad para el ACE, proteina S-100 y marcador HMB-45. Las
citoqueratinas son también positivas, principalmente las de bajo peso
molecular. Al valorar la expresion de proteinas citoplasmaticas, es preciso tener
en cuenta que las células de Hurthle tienen tendencia, por la actividad
peroxidasa de las mitocondrias, a mostrar intensa inmunorreactividad que no
traduce el nivel real de la expresion de la proteina en cuestion.

1.4.5.3.2. Carcinoma folicular de células claras.

Es una variante rara del carcinoma folicular de tiroides. Como en cualquier otra
neoplasia tiroidea de células claras, la apariencia citoplasmatica se considera
en evento morfologico secundario sin repercusion clinica. El diagndstico de
malignidad se apoya en la invasion capsular y/o vascular. La edad media al
diagnostico es de 54 afios. Es mas prevalente en mujeres (5.5:1).

Macroscopicamente aparece como una masa de color amarillo grisaceo con
areas focales blanquecinas. Puede ser minimamente invasivo o ampliamente
invasivo.

Microscopicamente, el patrén de crecimiento suele ser folicular, pero también
sélido y/o trabecular. Las células muestran un nucleo central, redondo, con
poco pleomorfismo, escasas mitosis y citoplasma amplio, poligonal, claro, en
un porcentaje superior al 50%. El grado de diferenciacion es variable: bien,
moderadamente o poco diferenciado. En caso de duda respecto a la célula de
origen, las células claras derivadas del epitelio folicular tiroideo reaccionan
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focalmente con la tiroglobulina. Ademas, la tincién de PAS reacciona con el
material coloide de los foliculos.

Una variante peculiar de carcinoma folicular de células claras es el carcinoma
folicular de células en anillo de sello. Como su homodlogo benigno, se
caracteriza por células con vacuolizacion citoplasmatica que rechaza hacia uno
de los polos celulares el nucleo, el cual adopta una configuracién semilunar.
Las vacuolas expresan tiroglobulina y mucosustancias neutras.

El diagnéstico diferencial hay que hacerlo con los tumores metastaticos de
células claras de otras localizaciones de la linea epitelial, germinal y linfoide.
Especial interés tiene el diagnéstico diferencial con el carcinoma renal de
células claras, ya que este puede debutar con una metastasis tiroidea
permaneciendo silente el tumor primario hasta 22 anos. En el diagnostico del
carcinoma renal puede ayudarnos la historia clinica, la disposicion trabecular o
en nidos de las células, la presencia de luces glandulares que remedan
foliculos con eritrocitos en su interior, la profusion de vasos congestivos, los
focos de necrosis y de hemorragia. En el carcinoma renal, las tinciones de PAS
y de tiroglobulina son negativas. La inmunorreactividad para filamentos
intermedios, citoqueratinas 7, 8, 18 y 19 es habitual en los carcinomas de
tiroides y no en el carcinoma renal.

Los tumores endocrinos de células claras de hipdfisis, paratiroides,
pancreaticos, suprarrenales y timicos se diferencian de los carcinomas
foliculares tiroideos de células claras por inmunorreactividad de estos ultimos
con la tiroglobulina.

1.4.5.4. Diagnéstico diferencial del cancer folicular tiroideo®.

El diagndstico diferencial, por excelencia, se establece con la variante folicular
del carcinoma papilar tiroideo y con el adenoma folicular tipico y atipico.

Una papila aislada o algunas estructuras de aspecto papilar, en una neoplasia
poco desmoplasica con patrén cribiforme y vascularizacion sinusoidal, no
justifica la denominacion de variante folicular de carcinoma papilar si no existen
los cambios nucleares tipicos de carcinoma papilar y las células neoplasicas no
se tifien con queratinas de tipo epidérmico.

El carcinoma folicular también puede plantear problemas de diagndéstico
diferencial con tiroiditis de Hashimoto, proliferaciones intratiroideas de
paratiroides, carcinoma medular tiroideo, metastasis de otros carcinomas en la
glandula tiroides, paragangliomas e incluso hiperplasias nodulares de tiroides.
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1.4.5.5. Extension y metastasis del cancer folicular tiroideo.

Pocas veces metastatizan a los ganglios linfaticos regionales. Su presencia
debiera plantear el diagnostico diferencial con la variante folicular del
carcinoma papilar.

Las metastasis son, generalmente, por via sanguinea a pulmones y huesos.
Las metastasis Oseas tienen predileccion por el hombro, esternon, craneo y
palas iliacas. Una fractura patologica puede ser la primera manifestacion de un
carcinoma folicular silente. Un 29-66% de los carcinomas ampliamente
invasivos se presentan con metastasis a distancia. El porcentaje de metastasis
a distancia en los minimamente invasivos, con invasion capsular
exclusivamente, es inferior al 0.1%, y en aquellos con invasion vascular de
alrededor de un 5%.

Las metastasis se tiien inmunohistoquimicamente con el anticuerpo
antitiroglobulina, pues las células estan mejor diferenciadas que el tumor
primario y ello facilita la captacion de radioyodo?’.

1.4.5.6. Histologia y prondstico del carcinoma folicular tiroideo.

El prondstico del carcinoma folicular esta en relacién con el grado de invasion
de la capsula. En los carcinomas minimamente invasivos, cuando solo hay
invasién focal de la capsula, sin invasion de los vasos, el prondstico es
excelente, similar al del carcinoma papilar convencional. Estudios
retrospectivos de series amplias de carcinomas foliculares han identificado
varios factores de curso clinico desfavorable: edad avanzada, sexo varén,
tamafo tumoral mayor o igual a 6 cm, extension extratiroidea, invasion
vascular, patron de crecimiento mayoritario trabecular o solido y metastasis a
distancia al diagnéstico (particularmente las 6seas)®.

La supervivencia a los 10 afios de los pacientes con carcinoma folicular

minimamente invasivo es del 95-100%. En los pacientes con carcinomas
ampliamente invasivos, la tasa de mortalidad oscila entre el 20 y el 50%.
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1.5. Epidemiologia del cancer de tiroides.
1.5.1. Incidenciay prevalencia globales.

La incidencia global del carcinoma clinico de tiroides se encuentra entre 1-10
casos por 100,000 habitantes y por afio en la mayoria de los paises,
constituyendo aproximadamente el 1% de todos los canceres. De éstos, entre
el 60 y el 90% corresponden a los carcinomas diferenciados (papilar y folicular).
Esta incidencia ha variado con el tiempo, habiéndose incrementado 2-5 veces
en los ultimos 50 anos, tal como demuestran estudios realizados en diferentes
regiones. Este aumento de incidencia pudiera reflejar el incremento de la
exposicion a radiaciones, bien terapéuticas o bien consecuencia de accidentes
radiactivos y pruebas de armas nucleares, aunque esto no basta para explicar
los continuos incrementos en la incidencia®®2.

1.5.2. Edad.

El cancer de tiroides en los nifos es mucho menos comun que en los adultos,
presentandose en la edad pediatrica solo el 2.7% de los canceres tiroideos™.
Aun asi representan el 1.4% de los canceres en los nifos®'. La mayoria de
estos tumores son carcinomas papilares.

En los adultos, la edad a la que se presentan los carcinomas tiroideos tiene
gran importancia debido a que el tipo histolégico de cancer tiroideo varia
conforme se incrementa la edad. El carcinoma papilar se presenta a edades
relativamente jovenes (edades promedio de 34 a 40 anos), mientras el folicular
se suele diagnosticar en edades ligeramente mayores (edades promedio de 40
a 56 afos)*. El carcinoma medular se suele presentar en el quinto decenio de
la vida en la forma esporadica, mientras que la forma familiar se presenta mas
comunmente en la cuarta década®. El anaplasico es el que mas tardiamente
se pggsenta, presentandose la mayor parte de los casos a partir de los 60
anos™.

Ademas, la edad es un factor pronédstico independiente para los canceres
tiroideos bien diferenciados.

1.5.3. Sexo.

Los carcinomas diferenciados son mas frecuentes en mujeres en una
proporcion de 2:1 a 4:1, segun estudios. No hay diferencias en la incidencia de
los carcinomas medulares ni de los anaplasicos segun el sexo®2¢.

En los niflos, mientras unos trabajos sefalan una incidencia tres veces superior

en nifas que en nifos, otros describen una incidencia parecida, lo cual
atribuyen a que generalmente son radioinducidos®”.
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1.5.4. Raza.

Existen diferencias en la incidencia de carcinomas diferenciados segun el
grupo étnico, de tal forma que en Estados Unidos los chinos, filipinos y
hawaianos presentan una incidencia superior a la de los caucasianos, mientras
los afroamericanos y los puertorriquefios presentan tasas muy inferiores®*°.

1.5.5. Zona geogréfica.

Aunque la incidencia de los carcinomas de tiroides varia de 1 a 10 casos por
100,000 habitantes y afio segun el pais que se considere, estas diferencias son
sensiblemente inferiores a las que se producen en tumores de otras
localizaciones®'?2,

Donde si existen variaciones geograficas importantes es en la proporcion
relativa de carcinomas papilares y foliculares. Los carcinomas foliculares son
mas comunes en areas con bocio endémico. Diversos estudios han
demostrado que el principal causante de esta diferencia entre la proporcién
relativa de los dos tipos histologicos de carcinoma tiroideo diferenciado es el
contenido de yodo en la dieta, favoreciendo su déficit a los carcinomas
foliculares. Por lo tanto, no es sorprendente que la yodacién de la sal en
Europa haya alterado la presentacion del carcinoma tiroideo, disminuyendo la
proporcidn de carcinomas foliculares>®. Algunos han argumentado que la causa
de la mayor proporcién de carcinomas foliculares en zonas de bocio endémico
son los niveles persistentemente elevados de TSH. Sin embargo, dado que el
cancer tiroideo en general no es mas frecuente en sujetos hipotiroideos que
eutiroideos, esto sugiere que es la deficiencia de yodo por si misma la
determinante de la proporcion relativa de carcinomas papilares y foliculares. No
es sorprendente que la yodacion de la sal en Europa haya alterado la
presentacion del carcinoma tiroideo, disminuyendo la proporcién de carcinomas
foliculares®.

1.5.6. Carcinoma tiroideo oculto.

El término oculto referido al cancer se define como no manifiesto o detectable
s6lo por métodos clinicos, es decir, no presente en proporciones
macroscopicas. Son tumores no evidentes clinicamente, de menos de 1 cm de
diametro, descubiertos tras biopsia de un ganglio linfatico o como un hallazgo
quirdrgico casual*®. Se han realizado multiples estudios en necropsias, que han
revelado cancer tiroideo oculto en tasas muy variables que van del 2 al 36% de
las glandulas estudiadas*’. Los estudios realizados en glandulas obtenidas
mediante cirugia reproducen los datos obtenidos de las autopsias, hallando
carcinomas ocultos entre el 9.2 y el 19% de estas glandulas*.
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1.5.7. Mortalidad por carcinoma de tiroides.

Las tasas de mortalidad por carcinoma de tiroides ajustadas por edad se
encuentran generalmente por debajo de 0.8 fallecimientos por 100,000
habitantes y afio para las mujeres, y 0.5 fallecimientos por 100,000 habitantes y
afio para los hombres****. La mortalidad se ve notablemente influenciada por la
edad, existiendo un incremento constante de la mortalidad por cancer de
tiroides a medida que avanza la edad.

Durante las pasadas cuatro décadas, la mortalidad por este tipo de tumor se ha
reducido en la mayor parte de los paises europeos, especialmente en la
poblacién femenina, y sobre todo en los que presentaban las mas altas tasas,
como Suiza, Austria, Dinamarca y Noruega. Sin embargo, en otros paises
como Hungria, Grecia y Espafia, la mortalidad se ha incrementado, siendo
precisamente estos paises los que partian de tasas de mortalidad mas bajas,
por lo que este incremento se atribuye a una mejor clasificacion de las causas
de muerte™**,

Los paises con mayor mortalidad se localizan en las areas con una dieta
desequilibrada en yodo, bien por exceso (Islandia) o bien por defecto (el
cinturdn alpino), lo que puede explicar la disminucién de la mortalidad en estas
zonas tras el mejor control del yodo en la dieta.
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1.6. Etiologia del cancer de tiroides.

Aunque cada vez se conocen mejor las causas del carcinoma tiroideo,
habiendo canceres tiroideos claramente relacionados con exposicion a
radiaciones ionizantes y otros asociados a sindromes genéticos y mutaciones
especificas, sin embargo, la mayoria de los carcinomas de tiroides no pueden
ser atribuidos a una etiologia especifica®.

1.6.1. Factores familiares.

Con excepcion del carcinoma medular hereditario, el carcinoma tiroideo familiar
es muy infrecuente y, debido al escaso numero de casos que sugieren
enfermedad familiar, el factor familiar no se considera probado®.

Si se han relacionado los carcinomas diferenciados de tiroides con algunos
sindromes hereditarios infrecuentes. El carcinoma papilar se presenta con
excesiva frecuencia en el sindrome de Gardner (poliposis coldnica familiar), y el
carcinoma folicular se asocia al sindrome de Cowden (hamartomas cutaneos,
neoplasias mamarias, polipos intestinales y quistes ovéricos)46.

Los estudios de histocompatibilidad han demostrado correlacion entre los tipos
HLA-B7, DR1, Dw6 y DR-7 y los carcinomas diferenciados de tiroides, lo que
indicaria un componente familiar, si bien, éste no ha podido ser probado®'?2.

1.6.2. Factores hormonales.

La mayor incidencia del cancer de tiroides en las mujeres ha llevado a
sospechar sobre la posible influencia de los estrégenos como factor de riesgo.
Esta sospecha se ha visto reforzada al observar que el cancer de mamay el de
tiroides se producen en la misma paciente con mas frecuencia de la que cabria
atribuir a la casualidad. Ademas, se ha demostrado experimentalmente que los
tirocitos expresan receptores de estrogenos, y que los estrogenos estimulan el
crecimiento de los tirocitos*”.

Sin embargo, el papel de los estrogenos en el cancer de tiroides se debe
considerar por el momento sin resolver, aunque parece improbable una
contribucién significativa de éstos al desarrollo de los tumores™’.

1.6.3. Factores ambientales.
1.6.3.1. Dieta.

El déficit de yodo se relaciona con el desarrollo de carcinomas foliculares y
anaplasicos, como queddé demostrado al disminuir la incidencia de estos
carcinomas, y aumentar la de carcinomas papilares, tras la yodacion de la sal
en Europa®. Por lo tanto, la incidencia global del cancer tiroideo no se ve
modificada por la variacion del contenido de yodo en la dieta, aunque parece
ser que la mortalidad es mayor en las zonas con dieta desequilibrada en yodo,
como el cinturén alpino (por defecto) o Islandia (por exceso).
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Por otra parte, no se han encontrado otros factores alimenticios que
predispongan al cancer de tiroides, aunque se han propuesto varios, como la
ingestion elevada de marisco y de pescado, aunque otros han descrito
justamente lo contrario®.

1.6.3.2. Exposicion ocupacional.

La exposicion industrial a agentes impregnantes (clorofenol y creosota)® y a
acrilamida® se vio asociada a un incremento de carcinomas papilares en
hombres.

1.6.3.3. Agentes quimicos.

Se han descrito aumentos en la incidencia de los carcinomas de tiroides tras la
exposicion a algunos agentes quimicos. Por ejemplo, en el accidente de
Seveso, ltalia, en 1976, en el cual se liber6 2,3,7,8-tetraclorodibenceno-p-
dioxina®, y en Flix, Espafia, donde sus habitantes estuvieron durante décadas
expuestos a las emisiones de hexaclorobenceno por una fabrica®.

1.6.3.3. Radiacioén ionizante.
1.6.3.3.1. Radiacion externa.

En 1949, Quimby y Werner mostraron por primera vez un vinculo entre
radiacion ionizante y cancer de tiroides. Al afio siguiente, Duffy y Fitgerald
observaron un llamativo antecedente de radiacion terapéutica en nifios con
cancer de tiroides, habiendo sufrido la mayoria de aquellos pacientes las
radiaciones por hipertrofia adenoamigdalar o por hipertrofia timica. Desde
entonces, la relacién entre exposicién a radiacion y el cancer de tiroides esta
plenamente demostrada y confirmada por otros estudios®>.

Pueden presentarse tumores en los primeros cinco anos desde la exposicion a
la radiacién, pero alcanzan su maximo entre los 10 y 20 afios, aunque se han
descrito periodos de latencia de hasta 40 afos. La mayor parte de estos
tumores son carcinomas papilares de tiroides, aunque algunos estudios
sugieren que el tipo folicular también puede verse afectado®.

El riesgo de sufrir cancer tiroideo en relacion a la exposicion a radiacion esta en
relaciéon inversa con la edad, de forma que cuanto mas temprana es la edad de
exposicion, mayor es el riesgo. Esta mayor sensibilidad de las glandulas
infantiles, aunque ya era conocida desde los estudios en quienes sobrevivieron
a Hiroshima y Nagashaki, se ha puesto notablemente de manifiesto tras el
accidente nuclear de Cherndbil (1986). La incidencia de cancer tiroideo en
Bielorrusia aumentd casi cinco veces desde 1985 a 1993, siendo este aumento
de 34 veces en los nifos, y pareciendo existir una aceleraciéon del crecimiento
de la incidencia®. Estas tasas tan elevadas de cancer tiroideo en nifios
parecen deberse a la mayor sensibilidad de las glandulas tiroideas jovenes, en
oposicion al menor potencial de crecimiento de las células foliculares adultas.
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La mayoria de los carcinomas tiroideos en los nifios de Bielorrusia son de tipo
papilar.

Los carcinomas radioinducidos suelen presentar mayores tasas de
multicentricidad y una mayor agresividad que los que no presentan
antecedente de exposicion a radiacion. Asi, en los carcinomas de los nifios
expuestos al accidente de Cherndbil, el 92% son multifocales, el 89%
localmente invasivos y el 32% con invasion vascular®.

1.6.3.3.2. Yodo radiactivo.

No existen evidencias de que el uso diagnodstico o terapéutico del radioyodo
31| una forma de irradiacion selectiva sobre el tiroides, aumente el riesgo de
padecer cancer de tiroides. Se han comunicado algunos casos de cancer
tiroideo varios afios tras el uso del radioyodo ™'l, pero al tratarse de casos
aislados, probablemente sean coincidencias®.

La ausencia de efecto carcinogénico del radioyodo 131 probablemente se deba
a que la dosis de radiacion recibida por las células tiroideas, especialmente
cuando se usa con fines terapéuticos, es muy elevada, con lo que pierden la
capacidad de dividirse™.

1.6.4. Patologia tiroidea previa.

La importancia de patologias tiroideas previas coexistentes y la ulterior
aparicion de malignidad se ha debatido mucho. Se ha relacionado el desarrollo
de canceres tiroideos con la enfermedad de Graves-Basedow y otros tipos de
hipertiroidismo>"%2,

También se ha relacionado el cancer de tiroides con la tiroiditis cronica, aunque
hoy se piensa que la incidencia de cancer de tiroides es igual en los pacientes
con tiroiditis a la del resto de la poblacién, si bien los focos de tiroiditis son mas
frecuentes en los pacientes con cancer de tiroides, tal vez debido a una lesién
local producida por el tumor®’.

Si esta bien establecida la asociacion entre el linfoma de tiroides vy la tiroiditis

de Hashimoto, creyéndose en este caso que el linfoma se origina en la tiroiditis,
y no que la tiroiditis es una respuesta al tumor®’.
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1.7. Genética molecular del cancer de tiroides.

Al igual que en otros tumores, el cancer tiroideo es el resultado de la alteracion
de los genes implicados en el control de la proliferacion y la diferenciaciéon
celular, los conocidos como oncogenes y genes supresores de tumores.

En los carcinomas diferenciados de tiroides se han encontrado implicados
diferentes genes, pero parecen fundamentales en la transformaciéon maligna las
mutaciones o reordenamientos que afectan a los efectores de la via de
senalizacion de la MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinaseg. Asi, se han
descrito eventos activantes en esta via en un 70% de los casos*®®.

1.7.1. Oncogenes con actividad tirosinaquinasa.

Las alteraciones de tres oncogenes con actividad tirosinaquinasa se han
hallado relacionadas de forma especifica con el carcinoma papilar de tiroides.
Se trata de los reordenamientos del protooncogén RET (REarranged during
Transfection) y el oncogén TRK (Tropomyosin Receptor Kinase o Tryosine
Receptor Kinase) y de la sobreexpresion del protooncogén MET (Mesenchymal
Epithelial Transition factor)*.

El carcinoma papilar de tiroides es el unico tumor sélido que presenta la
activacion de genes con actividad tirosinaquinasa como resultado de
reordenamientos cromosomicos.

Los reordenamientos del protooncogén RET son los mejor estudiados,
habiéndose descrito tres reordenamientos diferentes afectando a este gen. Los
genes hibridos resultantes se diferencian unicamente en el gen con el que se
fusiona RET, ya que en los tres casos el gen RET se ve truncado por el mismo
sitio®™. La frecuencia de la activacién de RET en los carcinomas papilares
muestra variacion geografica, encontrandose con mas frecuencia en el mundo
occidental (11-30%) y menos frecuentemente (2.5%) en otras poblaciones
como Arabia Saudi y Japon*®®. Estas diferencias podrian deberse a factores
genéticos o ambientales, como la radiacién ionizante, que podria ser la
causante de estos reordenamientos. Por otra parte, parece que los carcinomas
con reordenamientos de RET tienen un comportamiento mas agresivo, con una
mayor tasa de metastasis e invasion extratiroidea®.

El oncogén TRK se crea por un reordenamiento especifico que une el gen
NTK1 a, al menos, tres posibles genes activadores, TPM3, TPR y TFG. El
oncogén TRK se encuentra activado entre el 5-13% de los carcinomas
papilares de tiroides*®.

El protooncogén MET codifica el receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos HGFR (Hepatocyte Growth Factor Receptor), el cual es producido
en el tiroides por las células parafoliculares, macrofagos y células estromales,
pero no por los tirocitos®®. Hoy se sabe que la sobreexpresion de MET es
especifica de los carcinomas papilares (70-90%), incluso cuando se trata de
microfocos, y que se relaciona con multicentricidad®.
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1.7.2. Oncogenes RAS (Retrovirus Associated Sequences).

Los tres genes de la familia RAS (K-RAS, N-RAS y H-RAS) se han visto
afectados por mutaciones puntuales. Estas mutaciones ocurren principalmente
en los adenomas y carcinomas foliculares, y son mas frecuentes en las
regiones con déficit de yodo*®. Las mismas mutaciones se producen en los
carcinomas papilares (en su variante folicular), pero mas tardiamente en la
carcinogénesis®®.

1.7.3. Oncogén BRAF (gen que elabora la proteina B-RAF).

El descubrimiento mas reciente e importante en el campo de la genética del
cancer de tiroides ha sido la identificacion de las mutaciones activantes del
oncogén BRAF como el defecto molecular mas comun en los carcinomas
papilares de tiroides®’. BRAF codifica una serina-treonina quinasa que es un
componente clave de la via de senalizacion de MAPK, con lo que la activacion
de este oncogen da lugar a la activacion de esta via. Se ha descrito esta
mutacion hasta en un 80% de los carcinomas papilares de tiroides. La alta
frecuencia y especificidad de esta mutacién sugiere que desempefa un papel
fundamental en la iniciacion de la tumorigénesis de estos carcinomas®'. Por
otra parte, esta mutacion es una alternativa a los reordenamientos de RET para
la activacion de la via de sefalizacion de MAPK, pues no coinciden ambas
alteraciones en un mismo caso.

1.7.4. Reordenamiento PAX8-PPARYy.

El gen PAX8 codifica un factor de transcripcion esencial en la génesis del
parénquima folicular tiroideo y en la regulacion de la expresién de genes
especificos del tiroides. PPARy (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y)
codifica un miembro de la superfamilia de receptores de hormonas nucleares
que incluye receptores de hormona tiroidea, acido retinoico, andrégenos y
estrogenos. El reordenamiento PAX8-PPARy se ha encontrado con una
frecuencia del 33% en el carcinoma folicular de tiroides y en la variante folicular
del carcinoma papilar’®. También ha sido hallado en adenomas foliculares, por
lo que no es especifico de los carcinomas.

1.7.5. Gen p53.

Las mutaciones del gen p53 se han encontrado unicamente en los tumores
malignos. La frecuencia de las mutaciones de p53 varia en funcion del tipo
histologico; se han detectado mutaciones de p53 en el 0-12% de los
carcinomas bien diferenciados, frente a un 80% de los casos invasivos y con
metastasis ganglionares®®®. Asimismo, hasta el 70% de los carcinomas
anaplasicos presenta estas mutaciones. Esto sugiere que el gen p53 previene
la desdiferenciacion de los carcinomas tiroideos, y cuando se inactiva se
favorece la evolucion a carcinoma pobremente diferenciado y anaplasico.
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1.7.6. Beta-catenina.

Es una proteina citoplasmatica codificada por el gen CTNNB1, que desempefia
un importante papel en la adhesion celular mediada por E-cadherina. Las
mutaciones en el exdn 3 estabilizan la proteina dando lugar a su acumulacion y
la activacién constitutiva de sus genes diana, entre los que se encuentran
ciclina D1, C-MYC y C-JUN. Se han hallado mutaciones en el exdén 3 del gen
CTNNB1 en hasta el 25% de los carcinomas pobremente diferenciados y el
66% de los carcinomas anaplasicos, pero no en los carcinomas bien
diferenciados®. Estos hallazgos sugieren que las mutaciones de la beta-
catenina participan en la desdiferenciacion de los carcinomas de tiroides.

1.7.7. PTEN.
Las mutaciones del gen supresor tumoral PTEN (fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato

3-fosfatasa) se han identificado en hasta el 25% de los adenomas y carcinomas
foliculares, pero raramente en los carcinomas papilares®.
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1.7.8. Patogénesis y genética molecular del cancer tiroideo®.

No hay todavia una evidencia establecida del desarrollo de los carcinomas
tiroideos, pero en los ultimos afos se sugiere una patogénesis en varios pasos.
Esta incluiria una progresién de adenoma a carcinoma, a través de la
adquisicion progresiva de determinadas anomalias genéticas. Los adenomas
foliculares son, presumiblemente, el paso previo al desarrollo de carcinomas
foliculares. El equivalente a los adenomas foliculares en el caso de los
carcinomas papilares serian los microfocos de carcinoma oculto, de los cuales
s6lo una parte evoluciona a carcinoma.

En los carcinomas papilares, el paso inicial podria ser el reordenamiento del
oncogen RET y la mutacion de BRAF. Para que los microfocos asi iniciados
evolucionasen a carcinoma clinico seria precisa la contribucion de otros genes
aun por conocer.

La evolucion adenoma-carcinoma es mas evidente en los tumores foliculares.
En primer lugar, la mayoria de los adenomas y carcinomas foliculares han
demostrado ser de origen monoclonal. En segundo lugar, las mutaciones del
oncogén RAS se encuentran tanto en adenomas como carcinomas foliculares,
sugiriendo un papel inicial en la génesis de esos tumores. Y finalmente, en
tercer lugar, algunas de las anomalias citogenéticas observadas en los
carcinomas foliculares de tiroides (en especial delecciones de los cromosomas
3, 10 y 11) también se han hallado en los adenomas*®.

La secuencia de desarrollo de un carcinoma folicular seria: algunas células en
los bocios multinodulares adquiririan ventaja en su crecimiento, probablemente
por activacion de RAS, lo cual daria lugar a una expansion clonal y la formacion
de un adenoma folicular. Este adenoma podria sufrir pérdida o inactivacion de
un gen supresor de tumores, lo que le conferiria aun mayor potencial de
crecimiento incontrolado y produciria un subclon maligno. Mas tarde en el
desarrollo del ya carcinoma folicular, subsiguientes inactivaciones en genes
supresores de tumores, como por ejemplo el p53, provocarian la
desdiferenciacion del tumor y un mayor comportamiento maligno.

La forma en que el déficit de yodo, el efecto de los estrogenos y otros factores
de riesgo no identificados participan en esta patogénesis es desconocida, pero
parece que, con la excepcion de la radiacion ionizante, que obviamente tiene
un potencial mutagénico directo, el papel de estos factores debe ser permisivo
o incrementador mas que causal.
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1.8. Estadificacion de los tumores tiroideos:
Carcinomas diferenciados de tiroides (papilar y folicular).

La Unidén Internacional Contra el Cancer (UICC) y el American Joint Committee
on Cancer (AJCC) han adoptado la misma base de clasificacion segun el
estadio TNM [T = Tumor primario, N = Nodes, ganglios linfaticos, M =
Metastasis a distancia] para los carcinomas de tiroides, difiriendo unos tipos de
otros en el agrupamiento de los distintos componentes que determinan el
estadio global.

En los carcinomas papilares y foliculares se introduce ademas el factor edad.
Aplicando este sistema a grupos de pacientes con carcinomas diferenciados se
observaron supervivencias a los 20 afos proximas al 100% en el estadio | y de

alrededor del 25% en el estadio V%%,

La ultima y séptima edicion vigente de dicha clasificacién ha sido publicada en
el afio 2010 (Tabla 2)*¢",
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Tabla 2. Estadificacion de los tumores de tiroides

Estadio TNM clinico para carcinomas diferenciados de tiroides

T Tumor primario

Ty Tumor primario que no puede ser evaluado

To No hay evidencia de tumor primario

T, Tumor de 2 cm o0 menos, limitado al tiroides

T1a Tumor de 1 cm o menos, limitado al tiroides

T1p Tumor mayor de 1 cm pero no mayor de 2 cm, limitado al tiroides

T, Tumor mayor de 2 cm pero no mayor de 4 cm, limitado al tiroides

T3 Tumor >4 cm limitado al tiroides o T1-T3 con extension extratiroidea
minima

T4a Enfermedad moderadamente avanzada: tumor de cualquier tamario, con
extension extracapsular resecable. Invasion de tejido subcutaneo, laringe,
traquea, esofago o nervio laringeo recurrente

T4 Enfermedad muy avanzada: tumor de cualquier tamafio, con extension
extracapsular irresecable. Invasién de fascia prevertebral, vasos mediastinicos
o arteria carétida

N Ganglios linfaticos

Ny La presencia de metastasis en ganglios linfaticos no puede ser evaluada
No Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1a Metastasis en ganglios linfaticos en area VI (pretraqueales,
paratraqueales y prelaringeos)

Nip Metastasis unilateral, bilateral o contralateral en ganglios linfaticos
cervicales (areas I, II, Ill, IV 0 V) o ganglios en retrofaringe o ganglios en
mediastino superior (area VII)

M Metastasis a distancia
Mo Ausencia de metastasis a distancia
M, Metastasis a distancia

Estadio TNM global para carcinomas diferenciados de tiroides

Carcinoma papilar o folicular (diferenciado) en pacientes < 45 afios
Estadio | Cualquier T Cualquier N Mg
Estadio Il Cualquier T Cualquier N My

Carcinoma papilar o folicular (diferenciado) en pacientes >/= 45 afos

Estadio | Tq No Mo
Estadio Il T2 No Mo
Estadio Il T3 No Mo

T1'T3 N1a MO
Estadio IVA T1-T3 N1b Mo

T4a No,N1a,N1p Mo
Estadio IVB Tgp Cualquier N M,

Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M4
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1.9. Clinica del carcinoma diferenciado tiroideo (papilar y folicular).
1.9.1. Incidencia relativa.

Existe una gran variabilidad en la incidencia de los distintos tipos de tumores
malignos de tiroides entre las diversas series que han sido publicadas
abarcando todos los tipos histolégicos?®®®"8. Estas diferencias son debidas, por
un lado, a factores geograficos, de forma que en las regiones deficitarias en
yodo se observa un mayor peso relativo de los carcinomas foliculares y
anaplasicos, ocurriendo lo contrario en los lugares donde hay un aporte
abundante de yodo, en que la gran mayoria de los tumores son papilares. A
esto cabe anadir los diferentes criterios de clasificacion de los tumores en
funcién del patélogo que la haga, no siendo raros los cambios de diagndstico
cuando un mismo patélogo hace una revision posterior de todos los casos de
un centro.
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1.9.2. Clinica del carcinoma papilar tiroideo.

El carcinoma papilar es el mas frecuente de todos los tumores malignos del
tiroides, con una frecuencia de presentacion entre el 30-80% de tumores del
tiroides segun la serie que se trate. En las ultimas décadas se ha observado un
aumento relativo de éstos a expensas de los carcinomas anaplasicos debido a
la profilaxis del bocio endémico’®. En general, algo mas de la mitad de los
carcinomas papilares se diagnostica por debajo de los 40 afios de edad’®""®,
no siendo infrecuente su aparicion en edad infantil o juvenil, lo que sucede en
torno al 10% de todos los casos’®. Cuando se presenta un tumor maligno de
tiroides en este grupo de edad, en el 90% de los casos se trata de un
carcinoma papilar™®. Como ocurre en la mayor parte de los carcinomas
tiroideos, la incidencia en las mujeres dobla o triplica la observada en los
varones.

Una caracteristica particular de los carcinomas papilares es su multicentricidad,
presente en una proporcion de casos que oscila entre el 21-82%, siendo mas
frecuente cuando hay antecedentes de irradiacion®¢®'%4 La multicentricidad
puede ser unilateral o bilateral, habiéndose observado este ultimo hecho en el
19-61% de los carcinomas papilares18’66, e incluso se han descrito tres 0 mas
tumores simultaneos en el 14% de los pacientes’®.

No se conoce bien la causa de esta multicentricidad, que puede ocurrir por una
transformacion neoplasica simultanea®® o bien por difusion linfatica
intratiroidea'®.

Ocasionalmente se pueden ver carcinomas papilares con asiento en quistes
tiroglosos, ya que estos quistes se acompafian con bastante frecuencia de
tejido tiroideo ectdpico, representando alrededor del 1% de los carcinomas
papilares.

El carcinoma papilar se manifiesta inicialmente en el 90% de los casos como
una masa tiroidea de crecimiento lento, producida también en el 90% de las
ocasiones por un noédulo unico, mientras que en el resto puede haber un
crecimiento difuso de la glandula o varios nédulos™.

El tamafno del tumor es igualmente muy variable, desde poco mas de 1 cm
hasta tumores extraordinariamente voluminosos. En general, el tamafio medio
no suele ser excesivamente grande, oscilando entre 2-3 cm de diametro”™7®.
Los carcinomas papilares suelen manifestar invasion de los 6rganos vecinos
por crecimiento extratiroideo entre el 8-34% de los casos’®’9828385%0 Ep este
caso puede haber disfonia por paralisis del nervio recurrente, lo que ocurre en
el 1-5% de los carcinomas papilares, a lo que hay que afadir un porcentaje
similar en que el nervio esta infiltrado pero no se manifiesta aun la paralisis®’°.
También puede afectarse el esqueleto cartilaginoso de la traquea y de la
laringe en una proporcién parecida, siendo mucho mas infrecuente el
crecimiento intraluminal del tumor, que produce disnea y ocasionalmente
hemoptisis®®. Como también ocurre en los bocios, los tumores muy
voluminosos, particularmente si tienen cierto componente intratoracico, pueden
causar una disnea importante por compresion traqueal, asi como disfonia
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fluctuante o permanente por estiramiento del nervio recurrente. La disfagia por
compresioén del esoéfago es un sintoma muy poco frecuente, y mucho mas aun
por invasion, presentandose por regla general en las recidivas extensas.

La presencia de metastasis ganglionares es muy comun en los carcinomas
papilares, siendo clinicamente evidentes en el 30-65% de los casos, sin que en
su desarrollo influya de forma determinante el tamafio del tumor®®70.7>77-79.83.85
No obstante, la presencia de metastasis ocultas en los ganglios cervicales es
mucho mas alta, del orden del 70-90%, y tanto mas cuanto mas cortes se
hagan en los ganglios’®, pudiendo en este caso ser contralaterales en torno al
25% de los pacientes. En aproximadamente un 10% de los casos, dichas
metastasis son evidentes en ausencia de una masa tiroidea palpable y tienen
un crecimiento muy lento, mostrando a veces contenido quistico, de forma que
en algunas ocasiones se diagnostican muchos afos después de que el
paciente se apercibiera de su existencia. En esta situacién, pese a la aparente
normalidad del tiroides, la tiroidectomia pondra de manifiesto un carcinoma
primario oculto de un tamafio generalmente inferior a 0.5 cm’®.

El posible valor de estas metastasis es discutible, ya que a veces tienen una
evolucion de afos antes de hacerse el tratamiento. El que este alto porcentaje
de metastasis histologicas no se corresponda con su desarrollo clinico, al no
hacerse actualmente vaciamientos profilacticos, significa que permanecen
estacionarias de forma indefinida sin representar el peligro potencial que
ofrecen en otro tipo de carcinomas. Las metastasis ganglionares son
generalmente unilaterales, aunque en alrededor de un 15% son bilaterales,
particularmente cuando el tumor afecta al istmo o tiene focos bilaterales, e
incluso contralaterales en menos del 5% de los pacientes®.

Son mas frecuentes en edad infantil y juvenil, donde se han observado
metastasis hasta en cerca del 90% de los casos®. Los ganglios metastaticos
se localizan fundamentalmente en la cadena yugular interna, tanto el ganglio
subdigastrico como los de las partes media y baja, seguidos por los de la
cadena paratraqueal®.

Los carcinomas papilares dan metastasis a distancia en una proporciéon que
oscila entre el 2-15%, lo q/_ue parece estar en funcion del tamafo del tumor y la
invasion extratiroidea®’>/7:79.8283858991.92 'En |3 infancia la tasa de metastasis
a distancia se eleva considerablemente, con incidencias del 10-30%89,
localizadas casi siempre en el pulmén. Alrededor de un 50% de las metastasis
se diagnostican antes de tratar el tumor primario, apareciendo el resto tiempo
después, con un periodo de latencia medio superior a los cinco afios®¥ 2. En
los adultos el érgano mas frecuentemente afectado también es el pulmén,
seguido a gran distancia de los huesos y el cerebro®%.

Alrededor del 70% de los carcinomas papilares son del tipo habitual, pero
existen variantes de éste en el resto de los casos.

Una variante es la de células altas, que representa un 5-10% del total de los
carcinomas papilares y se caracteriza por aparecer a una edad
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considerablemente mas tardia, presentar un tamafio mayor en el momento del
diagnostico, una alta tasa de invasion extracapsular y un elevado numero de
metastasis a distancia, en torno al 20%.

El carcinoma insular de tiroides es una variedad rara que se puede presentar
en forma aislada o asociada a un carcinoma papilar o folicular, ocurriendo en
alrededor del 1% de éstos. Sus caracteristicas clinicas en lo que concierne a
edad de presentacion, tamano, invasion de dérganos vecinos y metastasis a
distancia no difieren de lo visto en los carcinomas de células altas®™*.
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1.9.3. Clinica del carcinoma folicular tiroideo.

Los carcinomas foliculares constituyen el 15-25% de todos los tumores
malignos del tiroides. Su edad media de presentacion oscila entre los 40-50
afios y mas aln en la variante de carcinoma de células de Hiirthle®?, si bien es
también relativamente frecuente observarlos por debajo de los 40 afios, aunque
en menor medida que los carcinomas papilares’®’®. También pueden aparecer
en edad infantil o juvenil, representando en este grupo de edad entre el 2-25%
de todos los tumores malignos tiroideos’®. Igual que en el carcinoma papilar,
la incidencia en las mujeres es al menos dos veces superior a la de los
hombres.

Al contrario que los carcinomas papilares, es rara la multicentricidad y
bilateralidad, a excepcion de la variante de carcinoma de células de Hurthle.
Estos son alrededor del 5-25% de todos los tumores tiroideos y presentan una
tasa mas alta de recidivas que los carcinomas foliculares tipicos”>%>%. Los
carcinomas de células de Hurthle se caracterizan por una mayor incidencia de
metastasis ganglionares y pulmonares, captan mal el yodo radiactivo y tienen
un mayor potencial de transformarse en un carcinoma anaplasico®. Incluso se
han referido casos diagnosticados inicialmente de adenomas de células de
Hurthle que anos después desarrollan metastasis a distancia, por o que
algunos autores no distinguen las formas benignas de las malignas y realizan
una tiroidectomia total cuando un tumor de esta estirpe es mayor de 5 cm o hay
un nédulo contralateral®.

Habitualmente, los carcinomas foliculares se manifiestan por una masa tiroidea
unica, de consistencia dura y tamafo moderado, por debajo de 4 cm de
diametro en el 75% de los casos’®, que presenta un crecimiento mas rapido
que los carcinomas papilares. Los bocios multinodulares pueden contener un
carcinoma folicular en el 3-10% de los casos operados. De hecho, la neoplasia
mas frecuentemente observada en los bocios es el carcinoma folicular. En
contraposicidn con los carcinomas papilares, pueden tener un comportamiento
localmente mas agresivo, con invasion extratiroidea en el 12-32% de los
casos’*®® y una tasa de paralisis recurrenciales en el momento de hacerse el
diagnostico entre 3-10%%9".

A diferencia de los carcinomas papilares es raro que una metastasis ganglionar
cervical sea el primer signo de la enfermedad de un cancer folicular de tiroides,
situandose la incidencia de difusion por via linfatica entre el 5-28%3270.77.79.88.97
No obstante, se ha descrito la aparicion de nuevas metastasis ganglionares
cervicales después de un periodo de seguimiento de hasta 30 afos, siendo
mayor en los carcinomas de células de Hurthle que en los carcinomas
foliculares no oxifilicos™2.

Por el contrario, en el carcinoma folicular de tiroides son relativamente
numerosas las metastasis a distancia, que generalmente ocurren cuando hay
un crecimiento local agresivo, con invasién capsular y focos multiples
periféricos de invasion®. Las metastasis a distancia pueden ocasionalmente
ser el primer y unico signo de la enfermedad, estando presentes en el 5-33%
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de los pacientes en el momento de hacerse el diagndstico®’”79:84.88.91.92,95.97

Se ha atribuido esta mayor frecuencia de metastasis a distancia al mayor
tamano de los carcinomas foliculares en el momento del diagndstico, ya que a
igualdad de tamano el riesgo acumulado de metastasis es similar al de los
carcinomas papilares, incrementandose progresivamente cuando el tumor
supera los 2 cm®. La localizacion de estas metastasis es igualmente frecuente
en el pulmon y los huesos, con una incidencia en el cerebro cinco veces menor
y alin mas rara afectacion de otros érganos®.
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1.10. Evaluacion clinica y técnicas diagnodsticas del carcinoma
diferenciado de tiroides.

1.10.1. Exploracion clinica.

Permite detectar anomalias en el tiroides, sobre todo cuando se hace deglutir al
paciente, salvo en el caso de crecimiento exclusivamente intratoracico.
Podemos conocer la localizacion del ndédulo, su consistencia y tamano, la
fijacion a estructuras vecinas, asi como su caracter unico o multiple. Igualmente
es de interés valorar la posible existencia y localizacibn de adenopatias
cervicales.

La laringoscopia nos dara informacion sobre la afectacion del nervio recurrente,
y en los casos raros de invasion intraluminal la fibroscopia permitira su
deteccion antes de realizar las pruebas de imagen. Una paralisis de cuerda
vocal es un signo que generalmente indica malignidad del tumor, aunque en
alrededor del 1% de los procesos benignos puede presentarse también por
compresion y distension del nervio®®.

1.10.2. Medicina nuclear.

El uso de isotopos radiactivos en la evaluacion de los nddulos tiroideos ha
experimentado un fuerte retroceso en las dos ultimas décadas.

Los isétopos mas utilizados en el estudio del tiroides son el "2, el *'l, que por
sus ventajosas particularidades fisicas es el mas ampliamente utilizado en el
diagnéstico y tratamiento, el *™Tc, el tecnecio sestamibi, el ?°'Tly el *'Ga.

El tecnecio sestamibi tiene una especial utilidad en el seguimiento de los
pacientes con carcinoma de células de Hurthle a la hora de detectar metastasis
inadvertidas con los otros is6topos®.

La gammagrafia tiroidea permite discernir si el nddulo es normofuncionante o
existen nddulos frios o calientes. La presencia de un ndédulo caliente descarta
casi con seguridad la presencia de un tumor maligno, que s6lo se produce en el
0.5% de estos casos>*, mientras que en los nédulos frios la posibilidad de un
tumor maligno oscila entre el 10-35%, con un valor predictivo positivo de sélo el
10%""1%°. Por otra parte, con la edad se incrementan las posibilidades de
malignidad de los nodulos frios'®. La limitacion obvia de esta prueba son los
carcinomas ocultos con metastasis ganglionares. La escintigrafia puede tener
interés cuando la puncién aspiracion con aguja fina informa de la presencia de
una proliferacion folicular, ya que en este caso si el nodulo fuera caliente, el
riesgo de carcinoma seria despreciable“”. Otra indicacion es la deteccion de
metastasis cervicales.

Otra de las utilidades de los is6topos es el seguimiento de los pacientes
intervenidos de cancer de tiroides. En este sentido las metastasis no captan el
yodo tan bien como el tiroides, que debe ser extirpado para que se hagan
visibles'®. La captacion del isétopo se incrementa con niveles elevados de
TSH, para lo cual, en lugar de dejar de administrar la hormona tiroidea
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sustitutiva desde seis semanas antes de realizar la exploracion, como se
realizaba hasta no hace mucho tiempo, se emplea TSH recombinante para
evitar los efectos de la supresion de la hormona tiroidea, ademas de elevar los
niveles de tiroglobulina cuando ésta es indetectable y por lo tanto establecer
una firme sospecha de recidiva'®.

Pese a la alta especificidad de este estudio, puede haber falsos positivos en
otras partes del cuerpo, como la rinofaringe, glandulas salivales, timo y otros™.

1.10.3. Puncion-Biopsia.

La puncién aspiracién con aguja fina es el estandar oro en la evaluacién de los
ndédulos tiroideos, evitando en muchos casos una cirugia innecesaria, con el
consiguiente descenso en el coste del tratamiento. Con la puncién aspiracion
con aguja fina se han observado falsos negativos en una proporcion del 2-15%
y falsos positivos entre el 0-2%'%*'%°. Se ha observado una sensibilidad del
93% y una especificidad del 96% .

La puncién aspiracion con aguja fina permite el diagndstico con bastante
seguridad de los carcinomas papilares, medulares y anaplasicos, pero no
ocurre lo mismo con los foliculares y su variante de células de Hurthle, donde
existe una imposibilidad de diferenciar los adenomas de los carcinomas en
torno al 50% de los casos>*, al no poder valorar la presencia de una invasion
vascular o capsular'®.

1.10.4. Diagnéstico de imagen.

Las radiografias simples tienen un escaso valor en la evaluacién de los
tumores tiroideos, limitandose su utilidad a comprobar de forma poco precisa la
progresion intratoracica del tumor, la compresion y desplazamiento traqueal y
la existencia de metastasis pulmonares®.

La ecografia permite detectar nodulos no palpables acompafantes de un
nodulo aparentemente solitario, lo que en principio raramente se presenta en
los tumores malignos. Si se detecta un nédulo quistico puro existe un riesgo
muy bajo de tumor maligno (1-3%)'®". Los nédulos malignos son a menudo
hipoecoicos, carecen del halo que caracteriza a los benignos, tienen margenes
mal definidos, suelen presentar una estructura heterogénea y a veces son
visibles calcificaciones y extension extraglandular'®'. Su utilidad también se
extiende a la deteccion de recidivas locorregionales no palpables, a la
realizacion de puncion aspiracion con aguja fina guiada y al seguimiento de
nodulos solitarios tratados médicamente o mediante observacion.

La tomografia computerizada valora muy bien el tiroides debido a su alto
contenido en yodo. No tiene utilidad alguna en el estudio de ndédulos pequerios
sin extension extracapsular, pero resulta indispensable en el caso de tumores
voluminosos con o sin fijacion a estructuras adyacentes. En este caso permite
la valoracion de extensiones mediastinicas, asi como detectar compresion o
invasion de las vias aéreas superiores. También es importante en el
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seguimiento postoperatorio, sobre todo en el caso de recidivas retroesternales
0 paratraqueales, asi como en el estudio preciso de los ndédulos metastaticos
pulmonares®.

La resonancia magnética tiene su principal indicacién en la evaluacion de las
recidivas cuando hay una sospecha clinica, ya que distingue el tumor de la
fibrosis postquirurgica, que aparece con una senal hipointensa en T2, mientras
que el tumor es hiperintenso. Ademas, detecta con claridad la invasion de los
musculos y el gadolinio no interfiere con la utilizacidon de isétopos del yodo™.

1.10.5. Pruebas de laboratorio.

La determinacion de las hormonas tiroideas T3 y T4, y sobre todo de TSH por
ser altamente sensible, si bien habitual ante toda masa tiroidea, no aporta nada
en relacion al cancer de tiroides, salvo en los raros casos de hiperfuncién
producida por un carcinoma folicular, generalmente con metastasis a distancia.

Ocasionalmente puede observarse una asociacion no dependiente entre
enfermedad de Graves y carcinoma en alrededor del 2% de los operados de la
primera, y entre bocio multinodular no téxico y carcinoma en el 3% de los
pacientes'”’.

También es preciso determinar el nivel de tiroglobulina, que puede estar
alterado en multiples circunstancias, entre otras por anticuerpos
antitiroglobulina en el 10% de personas normales y el 15-30% de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides y la practica totalidad de las tiroiditis de
Hashimoto (}/ enfermedad de Graves, por lo que éstos deben ser también
estudiados'®.

Mucho mayor interés tiene Ila determinacion de tiroglobulina en el
postoperatorio. Es preferible realizar dicha determinacién después de cesar la
administracién de tiroxina, o tras la administracién de TSH recombinante, para
que la elevacion resultante de los valores de TSH pueda causar la secrecion de
tiroglobulina por posibles células tumorales. A la vez se debe realizar un
estudio isotdpico sin supresion de TSH, que facilita la captacion del is6topo en
caso de haber recidiva o metastasis y conduce a su localizaciéon®*.

También se ha observado que, en ausencia de hipertiroidismo, valores
preoperatorios superiores en mas de 10 veces las cifras normales de
tiroglobulina son sospechosos de tumor maligno. No obstante, si se ha hecho
una tiroidectomia total y se quiere evitar los problemas del rastreo con 131
(radiacion y discontinuacion de la administracion de tiroxina), se puede hacer
sb6lo la determinacion de tiroglobulina, salvo que haya autoanticuerpos
antitiroglobulina, lo que ocurre en el 25% de los pacientes.
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1.10.6. Biopsia intraoperatoria.

Evita realizar una cirugia innecesariamente extensa en adenomas no
diagnosticados como tales por puncién aspiracion con aguja fina. Para ello se
requiere un patélogo entrenado, con lo que se puede obtener un diagndstico de
certeza hasta en el 90-95% de todos los tumores del tiroides®®'%. El carcinoma
folicular es el que mayores dificultades plantea, con una tasa de falsos
negativos en algunas series entre el 5-16%%.
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1.11. Estrategia terapéutica en el cancer diferenciado tiroideo.

El tratamiento de los carcinomas diferenciados de tiroides, papilares y
foliculares, es la cirugia con la ablacion postquirurgica de restos tiroideos con
yodo radiactivo. Posteriormente deben tratarse médicamente con L-tiroxina
para suprimir la TSH. Estos pacientes deben mantener una vigilancia con
niveles de TSH vy tiroglobulina, que son los mejores marcadores para detectar
una recidiva'"®.

1.11.1. Actuacién quirurgica sobre la glandula tiroides.

En la actuacion quirurgica sobre la glandula tiroides en los carcinomas

diferenciados, tanto papilares como foliculares, las opciones mas aceptadas
110

son

- Hemitiroidectomia con istmectomia: posible en caso de patologia
unilateral de bajo grado de malignidad.

- Tiroidectomia total: de eleccién en patologia bilateral y/o de alto grado
de malignidad.

- Tiroidectomia subtotal o casi total: posible en patologia bilateral de bajo
grado de malignidad.

En general, en los carcinomas diferenciados de tiroides esta indicada la
tiroidectomia total, si bien existe controversia al respecto®'3%3466:83:89.111

Hay autores que en determinadas circunstancias recomiendan una
hemitiroidectomia o una tiroidectomia casi total. Esta es la conducta que siguen
en algunos centros cuando se trata de personas pertenecientes a grupos de
bajo riesgo, como edad por debajo de los 40 afios y tumores menores de 2 cm.
Las razones para ello son la parecida supervivencia en estas condiciones, ya
se haga una tiroidectomia total o un abordaje mas conservador. Por otra parte,
en las tiroidectomias totales existe mayor riesgo de paralisis recurrencial, al
tenerse que disecar los dos nervios, y sobre todo de hipoparatiroidismo
permanente. Estas complicaciones, en manos de cirujanos experimentados, no
deben ser factores en los que basar el tipo de intervencion, al estar en este
caso por debajo del 0.5% y 2%, respectivamente’"?.

Dejando al lado casos en que las circunstancias particulares en que concurren
hagan aconsejable una hemitiroidectomia o una tiroidectomia subtotal
(microtumor oculto en un paciente joven), la realizacion de la tiroidectomia total
ofrece una serie de ventajas indudables''%:

1- Aunque es discutible el impacto sobre la supervivencia, se ha documentado
una menor tasa de recidivas contralaterales, ya que muy frecuentemente los
carcinomas papilares tienen microfocos multicéntricos que en algunos casos
pueden dar lugar al desarrollo de un nuevo tumor. Parecida situacion se
produce en los carcinomas de células de Hurthle, por lo que en ellos es
preceptiva la tiroidectomia total”®.

85



2- La presencia de recidivas en personas de edad avanzada aumenta el riesgo
de transformacioén anaplasica''.

3- El dejar un pequefio resto tiroideo en el lado contralateral del tumor no evita
la necesidad de terapia sustitutiva, al ser insuficiente para mantener una
funcién eutiroidea. Por otra parte, los pacientes intervenidos de carcinomas
diferenciados deben recibir de forma permanente tiroxina a fin de frenar la
produccion de hormona tirotropa TSH y con ello evitar estimulos que pudieran
propiciar la aparicion de recidivas.

4- La ausencia de hormona tiroidea circulante produce un aumento de la
produccion de TSH hipofisaria, por lo que en caso de existir alguna metastasis
oculta, ésta se evidencia mejor al captar con mayor avidez el radioyodo
empleado en el rastreo postoperatorio.

5- La realizacion de una tiroidectomia total permite emplear una menor dosis de
radioyodo 31| en los casos en que este indicado por tratarse de un paciente de
un grupo de riesgo, o bien porque existan metastasis a distancia. En caso de
haber hecho una tiroidectomia parcial parte de la dosis se emplearia en la
ablacion del resto tiroideo.

6- La tiroglobulina es un importante marcador que nos va a informar sobre la
ausencia de recidiva tumoral local o a distancia, siempre que se descarte la
presencia de anticuerpos antitiroglobulina. Para que la tiroglobulina sea
negativa y, por tanto, una posible elevacion de ésta indique la presencia de una
recidiva, la reseccion del tiroides debe ser completa”z.

1.11.2. Actuacion quirurgica sobre el cuello.

En la actuacion quirurgica sobre el cuello en los carcinomas diferenciados las
opciones mas aceptadas son:

e Cuando en estos tumores se detectan ganglios en el estudio inicial o
durante la cirugia, debe realizarse un vaciamiento bilateral del
compartimento central del cuello’.

e Algunos autores recomiendan este vaciamiento bilateral del compartimento
central del cuello como profiléctico16°, pero la mayor parte lo desaconseja.

e La extirpacion de ganglios sueltos que nos parecen patolégicos no es
aconsejable porque se pueden dejar ganglios positivos y dificultar
reintervenciones’ '°.

e Los vaciamientos radicales no mejoran el pronostico en ninguna
estadistica’™®.

e Vaciamiento cervical ganglionar funcional de los niveles II, I, IV y V" sise
detectan ganglios patologicos en el compartimento lateral del cuello.

e Cuando se confirma por la anatomia patolégica la positividad de los
ganglios cervicales extirpados, se recomienda terapia ablativa con yodo
radiactivo y terapia supresiva con L-tiroxina''®.
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1.11.3. Técnica quirdrgica tiroidea basica'*.

a) Posicidn del paciente en la mesa de operaciones: en decubito supino con el
cuello en hiperextension.

b) Incisién: horizontal con curva concava hacia arriba a unos 2 cm por encima
de la horquilla esternal.

c) Elevacién del colgajo: piel, tejido celular subcutdaneo y musculo cutaneo del
cuello, respetando fascia que cubre musculos prelaringeos.

d) Seccion de musculos y fascias: seccién en linea media de fascia superficial,
separando bordes mediales de musculos esternohioideos. Ligamos venas
comunicantes de ambas yugulares anteriores. Con diseccion roma se despega
la capsula glandular de los musculos prelaringeos desde la linea media hacia
atras. Tunelizamos los musculos y los seccionamos. Una vez liberada la
glandula, la movilizamos y sacamos de su lecho haciendo diseccion roma, y la
debemos palpar e inspeccionar cuidadosamente.

e) Movilizacién de la glandula: el polo superior y su pediculo se disecan
traccionando del I6bulo hacia abajo. Ligamos la arteria y las venas tiroideas
superiores. Hay que evitar dafar la rama externa del nervio laringeo superior,
que inerva el musculo cricotiroideo, tensor de la cuerda vocal. Luego se libera
la zona media lateral rechazando la glandula hacia la linea media y ligamos la
vena tiroidea media. Después se diseca el polo inferior traccionando hacia
arriba de éste y ligando las venas tiroideas inferiores.

f) Busqueda del nervio recurrente y de las glandulas paratiroides:

El nervio recurrente se busca en un triangulo de vértice inferior, limitado
medialmente por la traquea y el esofago y lateralmente por la arteria carétida
comun, rechazando hacia arriba y hacia el lado contralateral el I6bulo
correspondiente. El nervio discurre normalmente por el surco traqueoesofagico.
La ma31/1o7r parte de las veces lo hallamos en su cruce con la arteria tiroidea
inferior” "

La glandula paratiroides inferior se identifica en este momento de la diseccion.
Se encuentra en un plano ligeramente mas superficial que el nervio, tiene un
color marron distinto a la grasa, por la que puede estar envuelta, y un tamaro
aproximado de una lenteja. Hay que respetar su irrigacion. Si se torna color
oscuro terminada su diseccion y despegamiento de la glandula tiroides, es que
ha perdido su vascularizacion y entonces conviene reimplantarla cuanto antes
en el musculo esternocleidomastoideo, después de haberla cortado en finas
rodajas.

La glandula paratiroides superior se situa normalmente en el borde posterior de

la glandula tiroides. Facilitamos su busqueda rotando el polo superior de ésta
hacia abajo y hacia la traquea.
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Identificado el nervio recurrente y las paratiroides, ligamos las ramas de la
arteria tiroidea inferior y seguimos el nervio recurrente hacia arriba, hasta su
entrada en la laringe.

Hay que disecar ahora la adherencia de la glandula tiroides al ligamento de
Griiber''® o Berry. Es el punto anatomico de maxima incidencia de lesiones del
nervio recurrente. Una vez disecado el ligamento y visto el nervio entrando en
la laringe, se secciona el ligamento y se cortan las ultimas adherencias a la
traquea y se extirpa la pieza quirurgica de la hemiglandula tiroidea.

Lavamos con suero fisiologico templado y hacemos hemostasia con
coagulacion bipolar. Si sangra muy cerca del nervio es suficiente con presionar
ligeramente durante unos minutos sobre una gasa humeda para que ceda la
hemorragia sin necesidad de coagular'™®.

Bien sedimentada la hemitiroidectomia, se puede realizar una tiroidectomia
total, que no es mas que la realizacién de dos hemitiroidectomias.

g) Reconstruccion y cierre: comprobada la hemostasia procedemos a la
reconstruccion del plano muscular si habia sido seccionado. Se puede colocar
en cada lecho quirurgico un drenaje aspirativo con un redon. Por ultimo, se
procede al cierre por planos de la incision cervical.

1.11.4. Variantes quirargicas.

Son las tiroidectomias subtotales, cuando en un Iébulo dejamos un remanente
de tejido tiroideo'™®. Esto se realiza por dos motivos:

1- Para respetar tejido tiroideo funcionante y asi no necesitar terapia sustitutiva
en los tumores benignos. Aproximadamente se respeten unos 2 cm en uno o
en ambos polos superiores.

2- Para evitar lesionar el nervio recurrente y las glandulas paratiroides en los

tumores malignos de bajo riesgo. En éstos el resto tiroideo se anula con
radioyodo "'l en el postoperatorio inmediato.
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1.11.5. Cirugia endoscopica.

La cirugia minimamente invasiva pretende el mismo objetivo que la
tiroidectomia clasica, pero con el menor traumatismo quirdrgico posible. Las
ventajas de este tipo de abordaje incluyen un mejor resultado estético, la
disminucion de las molestias postoperatorias y acortar la estancia hospitalaria.

Existen dos tipos de abordaje cervical minimanente invasivo:

1- Videoasistido: cirugia mediante una incisibn minima cervical y con la ayuda
de un endoscopio. Esta cirugia ha sido denominada MIVAT (Minimally Invasive
Video-Assisted Thyroidectomy) por Miccoli'?*'%2 y VANS (Video-Assisted Neck

Surgery) por Shimizu'?.

2- Endoscdpico: Ha sido desarrollado por lkeda'®*, Yeung'® y Park'?. Utiliza
puertos de endoscopia similares a los de la técnica laparoscopica abdominal.
Es necesaria la creacion de un espacio mediante la insuflacién de CO,, que
puede dar complicaciones como hipercapnia, acidosis respiratoria, enfisema

subcutaneo y embolia gaseosa'?’.

La cirugia videoasistida se indica en nodulos solitarios de volumen menor de
15-25 ml, lesiones con longitud craneocaudal menor de 7 cm, transversal
menor de 3.5 cm e incluye carcinomas diferenciados menores de 2 cm sin
afectacion linfatica. Se excluyen de forma absoluta cirugia cervical previa,
tamafo de nodulo superior a los descritos y carcinoma medular, indiferenciado
0 con adenopatias. Son contraindicaciones relativas la radioterapia previa, la
enfermedad de Graves-Basedow y la tiroiditis crénica’?®.

El problema fundamental para el desarrollo de esta técnica es la larga curva de

aprendizaje’™.
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1.11.6. Cirugia ampliada.

La invasidén de 6rganos vecinos por carcinoma diferenciado de tiroides es rara,
al contrario del carcinoma anaplasico que es la regla. En los carcinomas
diferenciados la extirpacion quirurgica del 6rgano invadido, o parte de éste,

aumenta la supervivencia'®.

1.11.6.1. Invasion de traquea/ laringe.

El carcinoma papilar invade el tracto aerodigestivo en el 2.2-8.1% de los
pacientes™. Los sintomas son disnea (35%), masa cervical (28%), disfonia
(23%) y hemoptisis (23%).

1.11.6.1.1. Traquea.

- Reseccion extramucosa limitada, en casos de adherencia simple a la pared
traqueal. Se realiza una reseccion lateral o medial de los primeros anillos, sin
abrir la mucosa.

- Si la extension es inferior a 1 cm, se recomienda una reseccion parcial vertical
con sutura inmediata con puntos que eviertan los bordes. Si la reseccion es
mas amplia pero no circular, puede rellenarse con injerto de fascia lata
recubierta con musculo ECM (esternocleidomastoideo), hioides, cartilago
tiroides, cartilago de la concha'™' o cartilago septal''® para evitar el colapso de
la via aérea.

- Si la reseccion afecta a mas de la mitad de la circunferencia de los anillos
traqueales, unos autores proponen reseccion y traqueotomia provisional con
reconstruccion posterior con colgajos cutaneos de los tejidos vecinos, y otros
hoy dia con los avances de la cirugia traqueal, una reseccion y anastomosis
directamente%132,

1.11.6.1.2. Laringe™®,

En casos de sobrepasar la articulacion cricotiroidea y/o afectar a cartilago
tiroides, la unica solucion es la laringectomia total.

Algunos autores si la afectacidén es puramente cricoidea, proponen la reseccion
completa del cricoides y anastomosis traqueotiroidea mas radioterapia.

En caso de afectaciéon cricoidea puramente anterior y sin afectacion
recurrencial se realiza una reseccidon submucosa parcial con un corte en
sentido oblicuo de la parte superior y anterior a la posterior e inferior del
cartilago.
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1.11.6.2. Invasién del eso6fago.

En la mayoria de los casos la afectacion es solo de la capa muscular. Si la
mucosa esta integra, se reseca solo la capa muscular y se refuerza el defecto
con musculatura cercana.

Si la luz esofagica esta invadida (5% de los tumores malignos de tiroides)'*
hay que realizar una reseccion parcial con sutura directa de los bordes si es
posible sin causar estenosis grave. Si no, ha¥ que realizar un trasplante libre de

yeyuno o ascender el estbmago a la faringe1 0,

1.11.6.3. Invasion del mediastino superior.
La extension al mediastino superior es rara (12.3%)"°.

La gran mayoria de los bocios y carcinomas retroesternales y de las
adenopatias mediastinicas pueden ser extirpados via cervical°.

La esternotomia es necesaria para tumores extensos retrovasculares, asi como
para ciertos vaciamientos ganglionares”o.
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1.11.7. Cirugia de las recidivas.

El seguimiento del paciente para la deteccion de una recidiva se basa en dos
pruebas: rastreo gammagrafico con radioyodo 131 y determinacion de
tiroglobulina sérica. La primera tiene el inconveniente de que no todas las
metastasis captan el radioyodo Bl La segunda que la presencia de
anticuerpos antitiroglobulina artefactan los resultados, por lo que sdélo es
significativa en pacientes tiroidectomizados.

La utilizacion de la resonancia magnética para la deteccion de metastasis
cervicales en pacientes operados de carcinomas diferenciados de tiroides ha
dado buenos resultados, sobre todo para la deteccion de ganglios de pequefio

tamanio'’.

Se puede realizar un seguimiento con tomografia computerizada anual, cuando
el paciente no nota ningun crecimiento. Si aparecen adenopatias nuevas,
aunque sean subcentimétricas, se recomienda su exéresis''°.

Si las metastasis se detectan por medio de la gammagrafia, el tratamiento
habitual es con radioyodo 131 y los resultados son satisfactorios. Por el
contrario, la presencia de recidivas clinicamente evidentes precisa de un
tratamiento quirdrgico agresivo, tanto las locales como las regionales, y las
cifras de curacién son mas bajas'®*'°. Estas reintervenciones conllevan un
mayor riesgo de complicaciones. Habitualmente la intervencion consiste en
revisar el lecho quirurgico tiroideo y realizar un vaciamiento cervical de las
areas Il, Ill, IV y V del cuello. El empleo de radioyodo "'l una vez que se ha
hecho una cirugia de repesca no parece mejorar el prondstico de supervivencia
en estos pacientes'*°.

92



1.11.8. Complicaciones de la cirugia tiroidea.

La cirugia de tiroides, en manos experimentadas, conlleva un bajo indice de
complicaciones, pero no esta exenta de ellas™"'*2. Las mejoras en los
procedimientos quirurgicos y la preparacion preoperatoria han conseguido
reducir el indice de complicaciones al 2-3%.

Las complicaciones pueden ser quirurgicas, neurologicas o metabdlicas:
+ 4110
1.11.8.1. Hemorragia™.

Es la complicacion mas grave y habitualmente se presenta en el postoperatorio
inmediato. Conlleva un alto riesgo para la vida del paciente y precisa de una
rapida actuacion por parte del equipo quirurgico.

1.11.8.2. Paralisis recurrencial.

La lesion del nervio recurrente es la complicacion mas temida de cuantas
pueden afectar a los pacientes sometidos a cirugia de tiroides o paratiroides.
Se considera que su incidencia debe mantenerse alrededor del 1%'*'3. La
cirugia de la glandula tiroides es una causa bien conocida de paralisis
laringeas, con una incidencia aproximada del 1-5%'**. Su incidencia es mayor
en caso de lesiones neoplasicas, reintervenciones y bocios intratoracicos'. El
paciente debe ser informado de que la paralisis puede ser una complicacién de
la cirugia, cuando aparece como una situacién no esperada, o puede ser una
secuela cuando el tratamiento exige una seccion del nervio como parte del
correcto tratamiento de la lesidon que se trata.

En caso de paralisis bilaterales, si el paciente presenta dificultad respiratoria, la
traqueotomia seria la intervencion de eleccion, dado que actuaciones sobre la
cuerda vocal (cordotomias o aritenoidectomias) condicionarian de forma
irreversible la calidad de la voz en caso de que la motilidad de la cuerda se
recuperase de forma espontanea.

Si no hay constancia de haber seccionado el nervio, es preciso esperar un
minimo de 12 meses, con el fin de ver si la motilidad de la cuerda vocal se

recupera de forma espontanea’"’.

Si la paralisis se hace definitiva y con el paso del tiempo no hay una
compensacion de la paralisis de la cuerda vocal afecta mediante la oposiciéon
de la cuerda vocal contralateral, existen diferentes técnicas quirurgicas de
laringoplastias dirigidas a reducir la secuela fonatoria de la parélisis145.

1.11.8.3. Parélisis del nervio laringeo superior.
Para disminuir el riesgo de lesion de su rama externa motora, que inerva el

musculo cricotiroideo y es tensor de la cuerda vocal, la ligadura del pediculo
tiroideo superior ha de hacerse lo mas cerca posible de la glandula. La lesion
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del nervio incapacita al paciente para emitir tonos agudos. El tratamiento esta
encaminado fundamentalmente a la rehabilitacion de la voz''°.

1.11.8.4. Hipoparatiroidismo.

Es la complicacion mas habitual de la cirugia de tiroides y paratiroides. Si bien
es una complicacion facilmente solucionable con tratamiento médico, el
hipoparatiroidismo puede acarrear consecuencias importantes a largo plazo. La
incidencia oscila entre el 1-10%'"'*2 aumentando el riesgo en pacientes
previamente intervenidos y en casos de resecciones amplias por procesos
neoplasicos. La hipocalcemia postoperatoria puede ser pasajera o establecerse
como definitiva. En el primer caso, la causa suele ser una manipulacion
excesiva de la paratiroides y/o su vascularizacion, que se recupera. En el
segundo caso, suele ser la extirpacion involuntaria de la paratiroides durante la
cirugia.

La monitorizacion de la calcemia debe iniciarse a las 24 horas de la
intervencion o ante sintomas de parestesias, tetania, laringoespasmo o
convulsiones. Los sintomas suelen aparecer cuando los niveles de calcio sérico
estan por debajo de 7 mg/dl.

Puede realizarse un estudio postoperatorio de los niveles de PTH (parathyroid
hormone o parathormona) a partir de los cuales detectar qué pacientes tienen

un mayor riesgo de padecer una hipocalcemia'®.

1.11.8.5. Tormenta tiroidea.

Esta complicacion es rara en la actualidad debido a los controles
preoperatorios que deben pasar todos los pacientes antes de ser sometidos a
cirugia de tiroides. En caso de pacientes hipertiroideos debe obtenerse un

eutiroidismo clinico con antitiroideos antes de la cirugia'™°.

Cursa con hipertermia, taquicardia y arritmias cardiacas. Es una complicacion
grave que conlleva un alto riesgo de muerte para el paciente.

1.11.8.6. Cicatriz.

Es una secuela de la incision para el abordaje del tiroides. Puede hacerse
hipertréfica generando un queloide’°.
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1.11.9. Tratamiento del carcinoma diferenciado tiroideo con radioyodo y
hormona tiroidea.

La glandula tiroidea es el unico 6rgano corporal capaz de concentrar y usar
yodo. Sus caracteristicas biolégicas facilitan su seguimiento, y su tratamiento
con radioyodo ¥, logrando disminuir la tasa de recurrencias, de metastasis a
distancia y de muerte por cancer tiroideo™" 8.

Se acepta de modo general que la tiroidectomia total, o casi total, es el
tratamiento inicial adecuado, ya que permite estratificar el riesgo al
proporcionar informacién sobre el tipo histologico de la lesién primaria, tamafio,
presencia de invasion vascular, linfatica o capsular, diseminacion a ganglios
linfaticos regionales y metastasis a distancia. Estos datos, junto a la edad y el
sexo, son factores de gran valor pronéstico”’g'151 y de orientacion terapéutica.

El tratamiento postoperatorio de los carcinomas diferenciados de tiroides
presenta actualmente algunas dudas’®'? en lo que se refiere al empleo
terapéutico del radioyodo 3, pero es criterio general que todos los pacientes
tras la tiroidectomia total, o casi total, son candidatos al tratamiento con
radioyodo 31| con la excepcion de un pequeio grupo de bajo riesgo en el que
el tratamiento hormonal TSH supresivo con T4 puede ser suficiente.

1.11.9.1. Objetivos**** de la utilizacién postoperatoria del radioyodo.

1- Destruir los focos de carcinoma microscépico dentro del remanente
tiroideo o de restos metastasicos.

2- Reducir el riesgo de recidiva y prolongar la supervivencia.

3- Facilitar la interpretacion de las mediciones periddicas de la tiroglobulina
(paciente atiroideo).

1.11.9.2. Indicaciones® del tratamiento con radioyodo.

1. Presencia de remanente tiroideo postquirurgico mayor del 0.5%.
2. Metastasis funcionantes.
3. Niveles altos de tiroglobulina y gammagrafia diagndstica negativa.

1.11.9.3. Gammagrafia diagnéstica postquirargica con radioyodo 3|

La ablacion con radioyodo "*'I se realiza 4-5 semanas después de la cirugia,
para permitir el descenso de los niveles de hormonas tiroideas con la
consiguiente elevacion de TSH.

Antes de la administracion terapéutica de radioyodo, se realiza un estudio
gammagrafico de cuerpo entero con dosis de 5-10 mCi de radioyodo 131 para
conocer y documentar la cuantia del remanente tiroideo, la existencia de
metastasis y su capacidad para captar radioyodo'"'%3,
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1.11.9.4. Tratamiento con radioyodo ™|

1.11.9.4.1. Caracteristicas fisicas del radioyodo *3!1.

Es un isétopo radiactivo obtenido por fisibn en un reactor nuclear. Su vida
media fisica es de 8.06 dias. Sus caracteristicas fisicas lo hacen idéneo para la
irradiacion terapéutica de la glandula tiroidea. Tras su administracion oral o
intravenosa, se deposita fundamentalmente en el tejido tiroideo. También
existen otros depositos de menor entidad en el plexo coroideo, mucosa nasal y
faringea, glandulas salivales, timo, estomago, intestino, vejiga y mamas, asi
como en el tejido tiroideo ectdpico (estruma ovarico), que pueden ocasionar
errores en la interpretacion de las gammagrafias diagnésticas. La excrecién se
produce fundamentalmente por via renal y en menor cantidad en el sudor,
heces y la saliva'"’.

1.11.9.4.2. Dosis terapéutica de radioyodo 1.

La dosis de radioyodo 131 empleada en la ablacion no esta
estandarizada’®"*®"*" y se fija en razén a factores prondsticos como cuantia del
remanente, presencia de metastasis y masa corporal del paciente. Hay mas
captacion en el tejido tiroideo normal que en el tejido tumoral.

Lo mas habitual es utilizar una dosis fija basada en el tamafo y la localizacion
de la lesion:

1. Los pacientes con enfermedad residual en el lecho tiroideo son tratados
con 100 mCi'®°>1%8,

2. Si existen metastasis ganglionares cervicales o si el cancer invade la
capsula tiroidea y/o la exéresis no fue completa, la dosis habitual es de
150 mCi.

3. Si hay metastasis a distancia, 6seas o pulmonares, la dosis se eleva a
200 mCi, reduciéndola a 150 mCi si las metastasis pulmonares son
difusas y muy avidas de radioyodo, con el fin de prevenir el desarrollo de
fibrosis pulmonar.

1.11.9.5. Gammagrafia tras dosis terapéutica de radioyodo **I.

A los 5-10 dias después de administrada la dosis terapéutica, se realiza una
gammagrafia de cuerpo entero. Es relativamente frecuente (15-25%) que las
imagenes detecten tejido tiroideo tumoral residual o metastasico, no conocido
previamente'®®, particularmente cuando su localizacion es mediastinica o
pulmonar'®®'% de ahi su interés clinico y terapéutico.
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1.11.9.6. Medidas que incrementan la captacion de radioyodo ***I.

El nivel sérico de TSH mayor de 30 pU/ml estimula la captacion de yodo por el
tejido tiroideo normal o tumoral. Para ello, hay que interrumpir el tratamiento
TSH supresivo con hormonas tiroideas cuatro semanas antes'®. Una
alternativa, que no requiere la interrupcion del tratamiento hormonal, es la
administracion de dos dosis de TSH recombinante (rh-TSH) (Thyrogen®)
intramuscular, que estimula la captacion de radioyodo 131 y el nivel de
tiroglobulina sérica, evitando el hipotiroidismo sintomatico'®"'®2. Una elevacion
del nivel de tiroglobulina sérica mayor de 2 ng/ml, obtenido a las 72 horas tras
la administracion de la ultima inyeccion de rh-TSH, indica la presencia de tejido
tiroideo o tejido tumoral, aunque no sea evidente en la gammagrafia de cuerpo
entero.

1.11.9.7. Complicaciones agudas'*® del tratamiento con radioyodo **'I.

1-Tiroiditis y edema de cuello: son las mas frecuentes. Se tratan con
corticoides.

2- Sialoadenitis (10%): desaparece a los pocos dias.

3- Hipofuncién ligera de la médula ésea: pancitopenia transitoria de expresion
maxima a las seis semanas, que cede espontaneamente.

4- Neumonitis por radiacion o fibrosis pulmonar: en pacientes con metastasis
pulmonares difusas.

5- Dolor, hemorragia e inflamacion o edema, en el caso de metastasis
funcionantes: supone una grave complicacion terapéutica, especialmente en
metastasis cerebrales por el edema, por lo que es util el uso preventivo de
corticoides.

6- Amenorrea transitoria y fallo temporal ovarico: suele relacionarse con otros
factores como hipotiroidismo y alteraciones del eje hipofisario-gonadal.

7- Disminucion de la funcién testicular: asociado a dafo transitorio de las
células germinales testiculares y disminucion de la motilidad espermatica.
Aparece en pacientes que reciben dosis acumuladas altas por grandes
metastasis funcionantes de localizacion pélvica. La buena hidratacion y el
vaciado frecuente de la vejiga minimiza el dafio testicular.

Teniendo en cuenta los dos ultimos puntos, se recomienda que la mujer no
quede embarazada'®® en los seis meses siguientes a la Ultima dosis de
radioyodo ¥, y que el hombre evite su contribucion al embarazo durante un
periodo de tres meses.
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1.11.9.8. Complicaciones crénicas™'® del tratamiento con radioyodo *I.

1- No hay un incremento del riesgo de tumores tiroideos, ni evidencia de
reduccion de la fertilidad o de anomalias genéticas, en los descendientes de
pacientes tratados con radioyodo "'I.

2- El riesgo de cancer en glandulas salivales es muy escaso.

3- El riesgo de leucemia mieloide aguda esta ligeramente aumentado'®* con
respecto a la poblacidon general en pacientes de mas de 50 afnos que recibieron
dosis totales altas (500-800 mCi) en periodos cortos de tiempo de 6-12 meses.
Su pico de maxima incidencia esta entre los 2-10 afos después del
tratamiento. Para minimizar este riesgo se aconsejan intervalos de 6-12 meses
entre dosis, y que la dosis total de radioyodo ¥ no supere los 800 mCi.

4- Hay un ligero incremento en la incidencia de cancer de vejiga y de mama, si

la dosis total fue administrada en corto espacio de tiempo y excede de 1,000
mCi. Su periodo de latencia oscila entre 15-20 afios.
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1.11.9.9. Tratamiento hormonal después del tratamiento con radioyodo **|

1.11.9.9.1. Tratamiento hormonal TSH supresivo con L-tiroxina.

La utilizacion terapéutica de hormona tiroidea L-tiroxina o T4, a dosis
suficientes para suprimir el estimulo de la TSH, disminuye el numero de
recidivas, de metastasis distantes y aumenta la supervivencia, ya que
disminuye la mortalidad asociada a los carcinomas diferenciados de
tiroides'®>'%® en especial en los pacientes con gran carga tumoral, en los que
la terapéutica inicial no logré su erradicacion y precisan mas tratamiento con
radioyodo.

Después de cada tratamiento con radioyodo se reiniciara el tratamiento con
medicacion TSH supresiva a las 48 horas.

1.11.9.9.2. Tiroglobulina.

Es producida sdlo por la glandula tiroidea. La medida de sus niveles séricos es
el medio mas eficaz para detectar tejido tiroideo, ya que estan elevados antes
de la cirugia en la mayor parte de los pacientes con carcinomas bien
diferenciados de tiroides'®”'® y en otras enfermedades tiroideas benignas. Los
pacientes atiroideos no tienen tiroglobulina circulante.

Tasas altas de tiroglobulina en pacientes con carcinoma bien diferenciado de
tiroides, después de la tiroidectomia, indican recurrencia o tumor residual, en
ausencia de anticuerpos antitiroglobulina, ya que su presencia anula el valor de
esta elevacion.

Los niveles de tiroglobulina no se alteran significativamente por la utilizacion de
tratamiento hormonal supresivo, por lo que durante el seguimiento pueden ser
medidos periédicamente sin necesidad de interrumpirlo, pero se alcanza mayor
sensibilidad y especificidad con la estimulacion tiroidea lograda tras la
interrupcion de la medicacion TSH supresiva , o tras estimulo con rh-TSH'®,

Los pacientes con metastasis 6seas o pulmonares presentan habitualmente
niveles mas altos de tiroglobulina que los que tienen metastasis ganglionares.

La combinacion de tiroglobulina sérica y gammagrafia es la prueba mas

sensible (100%) y mas especifica (98%) para detectar tumor residual o
metastasis'®’.
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1.11.9.10. Tratamiento con radioyodo '*'| en pacientes con elevacién de
tiroglobulina y gammagrafia diagnéstica negativa.

En ocasiones, la gammagrafia realizada después del tratamiento con radioyodo
localiza tumor no detectado previamente en la gammagrafia diagndstica, ni en
estudios con otras técnicas de imagen como la tomografia computerizada y la
resonancia magneética.

La TEP (Tomografia por Emision de Positrones) utilizando '°F-FDG
(FluroDesoxiGlucosa) tiene una sensibilidad del 75-80% y rinde ademas otro
valor prondstico, al correlacionar inversamente la supervivencia con el volumen
de depdsito tumoral. Un estudio FDG-TEP positivo conduciria a la
consideracién de otras opciones, como cirugia o radioterapia externa'’® y/o
quimioterapiam, ya que las posibilidades de destruir el tumor usando sodlo
radioyodo son escasas'’?"'"°.

La utilizacion de dosis de 100 mCi obtiene, en estos casos, una respuesta

parcial en relacion con la disminuciéon del tamano tumoral, pero sin
prolongacion del tiempo de supervivencia libre de enfermedad.
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1.12. Estrategia para el seguimiento del cancer diferenciado tiroideo*®,

El seguimiento de estos pacientes, tras la cirugia y ablacién inicial con
radioyodo 31| se basa en la cuantificacion periddica de la tiroglobulina sérica y
la realizaciéon de gammagrafias de cuerpo entero con "'l radioyodo'#® 193174175

La secuencia temporal aconsejable de estas dos pruebas diagndsticas, en el
seguimiento de los carcinomas diferenciados de tiroides, es la siguiente:

1- Tras la cirugia tiroidea, ablacién del remanente o depdsitos metastasicos,
con una dosis de 100 mCi de radioyodo "*'I administrada preferentemente a las
3-5 semanas tras la tiroidectomia.

2- A los 6 meses, cuantificacion de la tiroglobulina sérica y anticuerpos
antitiroglobulina, sin interrumpir la administracion del tratamiento hormonal.

A partir de los 12 meses, si no hay evidencia de enfermedad, realizar las
determinaciones anualmente.

3- A los 6 meses, gammagrafia de cuerpo entero con radioyodo *'I, hasta que
sea negativa, usando como estimulo la interrupcién del tratamiento hormonal o
la inyeccion de rh-TSH (maxima estimulacion TSH y maxima restriccion en la
ingesta de yodo).

3.1- Si la gammagrafia detecta algun remanente, se administrara una
nueva dosis terapéutica de 100-150 mCi de radioyodo "'I.

3.2- Si hay elevacion en el nivel de tiroglobulina (10 ng/ml, o incremento
mayor de 2-5 ng/ml para el caso de tiroglobulina estimulada), estudio
gammagrafico negativo y la TSH sérica es superior a 35 pU/ml, se intentara la
localizacion tumoral con la ayuda de otros medios diagnésticos (ecografia,
tomografia computerizada, resonancia magnética, FDG-TEP) y, en caso de que
no se logre, se administrara una dosis terapéutica de 100 mCi de radioyodo
31| que conseguird detectar, y tratara, hasta un 6-7% de localizaciones
metastasicas sospechadas a partir de la elevacion de tiroglobulina.

4- Control anual de los niveles de tiroglobulina, sin interrupcion del tratamiento
hormonal.

4.1- Si nivel de tiroglobulina es inferior a 10 ng/ml, se mantendra el
control anual.

4.2- Si nivel de tiroglobulina es igual o superior a 10 ng/ml, o la elevacion
es mayor de 2-5 ng/ml para el caso de tiroglobulina estimulada (interrupcion del
tratamiento hormonal o estimulo con rh-TSH), se seguira la pauta indicada en
el apartado 3.
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1.13. Evolucion y factores pronosticos del carcinoma diferenciado
tiroideo.

1.13.1. Tipo histoldgico.
1.13.1.1. Carcinoma papilar.

Los carcinomas papilares muestran una supervivencia mejor que la de los
foliculares, habiendo series en las que la mortalidad por el tumor es del 1 al
3%267579176 " sin diferencias apreciables a los 10 afios con las curvas de
supervivencia de una poblacién de control de edad similar. En otras series, la
mortalidad es superior, con una tasa de supervivencia a los 10 afios del 80-
90%% 73747871177 " Una particularidad de los carcinomas diferenciados de
tiroides, tanto papilares como foliculares, es que la curva de mortalidad
prosigue un aumento lento y gradual después de los 10 afios del tratamiento,
ocurriendo alrededor de un 10% del total de las muertes por tumor después de
25-30 afios de su tratamiento”'®.

Dentro de los distintos subtipos de carcinoma papilar, son muy raras la
mortalidad y las recidivas en los microcarcinomas, limitandose a aquellos casos
que presentan extensas metastasis ganglionares'’®.

La variante de carcinoma papilar encapsulado tiene un mejor prondstico que
los carcinomas papilares normales, siendo la mortalidad por el tumor
extremadamente rara®.

Por el contrario, la variante de células altas tiene un curso inusualmente
agresivo, independiente del tamafo del tumor, con una mortalidad a los 5 afos
entre el 20-40%>". Si bien antes de los 50 afios de edad parece evolucionar de
forma similar a los carcinomas papilares normales, a partir de dicha edad su
evolucion viene marcada por una mas alta mortalidad, fundamentalmente a
expensas de metastasis a distancia®.

La variante esclerosante difusa muestra en algunos estudios similar curso
evolutivo que los carcinomas papilares habituales, aunque en otros se ha
observado una menor supervivencia.

La variante insular presenta unas caracteristicas evolutivas similares en
agresividad a la variante de células altas, con una mortalidad por tumor
estimada entre 18-61%%>°*"%° debida a una mayor tasa de recidivas locales y
metastasis a distancia, que en el momento del diagndstico se situan en torno al
25% de los casos®™®, alcanzando hasta el 85% en el curso evolutivo de la
enfermedad'®’.

Finalmente, las variantes trabecular y folicular no parecen diferenciarse del
pronostico habitual de los carcinomas papilares31.
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1.13.1.2. Carcinoma folicular.

Los carcinomas foliculares tienen un pronostico algo menos favorable, con una
supervivencia a los 10 afios entre el 60-90%?2¢70.73.7477.79.9.176.177.181,182 ~ gq
pueden generalizar los resultados de las series que los comparan con los
carcinomas papilares diciendo que de forma aproximada tienen una
supervivencia un 5-10% inferior a la de éstos, posiblemente ligado a su mayor
tasa de metastasis a distancia. El grado de diferenciacion tiene también una
repercusion pronostica, con una mayor supervivencia en los bien
diferenciados'’’. Se ha correlacionado una invasién capsular importante con
mala supervivencia'’®. No existe consenso sobre si los carcinomas de células
de Hurthle tienen connotaciones prondsticas negativas. Aunque por lo general
se observa una menor supervivencia®, otros autores no aprecian diferencias
con el resto de los carcinomas foliculares™®. Por otra parte, la
multicentricidad, tanto en los carcinomas de células de Hurthle como en los
carcinomas foliculares tipicos, se ha relacionado con un curso mas agresivo’’.
Para algun autor, son factores que influencian el mal prondstico en los
carcinomas de células de Hurthle, la invasion extratiroidea y la difusiéon
ganglionar'®.

1.13.1.3. Parametros histopatolégicos.

El grado de diferenciacion convencionalmente evaluado es en algunas series
un indicador prondstico independiente en los carcinomas papilares, teniendo
los bien diferenciados menor mortalidad por el cancer®®®'84 E| estudio de la
ploidia mediante citometria de flujo ha aportado una cuantificacion mas objetiva
del grado de diferenciacion, habiéndose observado aneuploidia del ADN (Acido
DesoxirriboNucleico) en el 25-50% de los carcinomas papilares de curso fatal,
mientras que los carcinomas con buena evolucidon tienen un contenido
diploide185. Por otra parte, la necrosis intratumoral %/ mas de tres mitosis por
campo se han correlacionado con un mal prondstico .

Existe un consenso casi general sobre la gran relevancia de la invasion
intravascular como factor histolégico de riesgo en los carcinomas foliculares,
seguida de la afectacién capsular® 7187189,

1.13.2. Edad y sexo.

Numerosos estudios realizados con analisis multivariante muestran que la edad
es el factor prondstico mas imeortante dentro de los carcinomas diferenciados,
ya sean papilares o foliculares’%:88:96:103.189-192 "hasta el punto de que cualquiera
que sea el grado de afectacién es infrecuente que un paciente con menos de
40 afios de edad fallezca a consecuencia del tumor?®"%77:7980177.190 5 menos
dentro del periodo habitual de 10 afios de seguimiento. Esto se observa sobre
todo en los pacientes de menos de 20 anos de edad, en los que las metastasis
pulmonares son relativamente frecuentes’®®°, siendo la mortalidad por el tumor
del 2-10% en este grupo de edad'®®. Por el contrario, a partir de los 40-50 afios,
punto de corte variable segun diferentes autores, la curva de supervivencia
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desciende de forma notable, particularmente cuando hay invasion extratiroidea
y metastasis ganglionares o a distancia®®66:70.79.83.178.194

El sexo tiene una imjportancia relativa para algunos autores, que no aprecian
influencia prondstica’>%19%19" ‘mjentras que la mayor parte encuentran una
menor supervivencia en los varones®® /072777988177 incluso como  factor
prondstico independiente en analisis multivariantes?®:66:178:185.192195.196

1.13.3. Estadio tumoral.

El estadio local tiene wuna clara influencia sobre el prondstico,
: : : : £ . 72,75,79,87,177,185,191,195
independientemente del tipo histologico , con un descenso
apreciable en la supervivencia segln se pasa del estadio T4 al T,%¢:88177.189,

Se ha apreciado una correlacion entre el tamafio del tumor y la invasion de
organos vecinos, aparicion de metastasis ganglionares y metastasis a
distancia, siendo este riesgo significativamente mayor en los carcinomas
papilares que en los foliculares®.

La invasion de otros dérganos vecinos no siempre guarda relacion con el
tamafno del tumor, correlacionandose con una mortalidad hasta 10 veces
superior cuando el tumor es extratiroideo, generalmente por metastasis a
distancia, que puede cifrarse en alrededor de un 40% a los 10 afos®.
Parecida tendencia se observa en los carcinomas foliculares®® ', si bien por el
hecho de las mas frecuentes metastasis a distancia, incluso en tumores sin
crecimiento extratiroideo, no aparece tan clara esta relacion’® '8,

Las metastasis ganglionares representan un papel relativamente controvertido.
En numerosas publicaciones no tienen una repercusiéon negativa sobre la
supervivencig®® 7273 79.9%.176.191.194.196 = oy cento para algunos autores en los
carcinomas foliculares’®% 19197 'mientras que otros las relacionan con una
mayor tasa de recidivas locales o ganglionares''®® correspondiéndose las
localizaciones en el mediastino y las bilaterales con un curso mas agresivo de
la enfermedad’®"'®*. Aunque son mucho mas frecuentes, tanto en porcentaje de
pacientes afectados como en numero de ganglios invadidos, las metastasis
ganglionares no causan en las personas muy jovenes mortalidad alguna189,
mientras que por encima de los 40 anos la mortalidad aumenta en parecida
medida haya o no extensiéon ganglionar’®'®® a excepcion del estadio N1, en
que aumenta considerablemente™®. En consecuencia, las metastasis
ganglionares afectan la supervivencia, si bien de forma limitada.

Las metastasis a distancia de los carcinomas papilares no tienen las mismas
connotaciones que las originadas en otros tumores de cabeza y cuello, aunque
son el mas importante factor prondstico de evolucion desfavorable,
incrementando el riesgo de muerte en tres-siete veces respecto a la afectacion
local?®'®, Cuando aparecen en nifios o adultos jovenes, no suelen ser causa
de muerte, que solo se produce en alrededor del 10% de los pacientes®’,
localizandose generalmente en el pulmén en forma miliar o micronodular®®. El
prondstico es mas favorable cuando las metastasis captan el radioyodo ¥ 1o
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que ocurre en la mitad de los casos, y cuando se localizan en el pulmén de

forma micronodular”>°"%,

Las metastasis a distancia de los carcinomas foliculares tienen peor prondstico
que las de los papilares®, aumentando el riesgo de muerte en mas de seis
veces el observado en los estadios locales?®®. También en ellas es mejor el
prondstico de los pacientes jovenes, ya que suelen captar mejor el radioyodo
que los de mas edad.

Signos de mal prondstico en las metastasis de los carcinomas diferenciados
son las grandes masas, la no captacion de radioyodo, la edad avanzada, los
tumores poco diferenciados o de células de Hurthle, la presencia de
sintomatologia derivada de las metastasis, la presencia simultanea en varias
localizaciones o en otra distinta al hueso y pulmén®%'%_ En general, se han
publicado cifras de supervivencia superior a los 10 afos entre el 30-60% de los
pacientes, sin diferencias importantes entre los carcinomas papilares y
foliculares a igualdad de edad?®®991:9.99.1%0 " ynque otros aprecian mayor
mortalidad en los foliculares’’. Las metastasis pulmonares que aparecen en el
curso evolutivo de la enfermedad parecen acompafiarse de un peor prondstico
que aquellas que se manifiestan en el momento del diagndstico cuando se trata
de pacientes menores de 45 afos, no pareciendo haber diferencias después de
dicha edad o cuando se trata de metastasis 6seas™.

La edad tiene una influencia determinante, de forma que la supervivencia
media de los pacientes por debajo de los 40 afios es muy superior que la de los
que superan dicha edad®, que en un estudio son del 60% y del 8%,
respectivamente®®.

1.13.4. Mortalidad en carcinoma diferenciado tiroideo.
1.13.4.1. Impacto del tratamiento sobre la supervivencia.

No existen estudios prospectivos aleatorios que documenten fehacientemente
el efecto positivo de realizar una tiroidectomia total en cuanto a recidivas y
supervivencia se refiere. No obstante, de los estudios retrospectivos realizados
parece desprenderse, al menos, una mayor cantidad de recidivas
contralaterales cuando se ha hecho una lobectomia® 178179188201 = 46 en
algunas series muestran una repercusion significativa, si bien ligera, sobre la
supervivencia®®2%2, Por otra parte, una de las variables significativas de mejor
supervivencia en un estudio multivariante en carcinomas diferenciados'®, fue

la tiroidectomia total o casi total frente a la hemitiroidectomia.

Se han documentado similares cifras de recidiva en caso de hemitiroidectomia
seguida de una dosis ablativa de radioyodo 131 que con la tiroidectomia total,
en dos grupos de similares caracteristicas®®”.

La terapéutica posquirurgica asociada es de suma importancia para reducir las
recidivas y la mortalidad por el cancer. Asi, el uso de hormona tiroidea a dosis
supresoras de la produccion de TSH redujo la mortalidad por cancer del 14% al
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6% en una serie de carcinomas papilares’®, siendo también significativo su
efecto en lo que respecta a las recidivas®1952%°,

El radioyodo 131 postoperatorio reduce notablemente las recidivas y la
mortalidad por cancer, siendo maximo su efecto cuando se asocia a
tiroxina®"%1%81% " sin que parezca mejorar los resultados en los pacientes
joévenes ni en los tumores menores de 1.5 cm y en general en estadio |, dado el
buen prondstico en estas situaciones®"82% | os resultados obtenidos con el
radioyodo en pacientes con metastasis son altamente dependientes del grado
de captacion del isdétopo que muestre el tumor.

La radioterapia tiene una dudosa eficacia en mejorar la supervivencia de
pacientes con tumor extraglandular remanente’®®, si bien algunos autores
observan un efecto positivo cuando hay tumor residual no sensible al radioyodo
31| estando los resultados en funcién del tipo histoldgico, el tamafio del resto
tumoral y la dosis administrada®®®.

1.13.4.2. indices prondsticos.

En los ultimos afios se han elaborado una serie de indices pronosticos que
combinan diversos factores con repercusion prondstica segun su peso
especifico valorado en los analisis de regresion. Todos ellos tienen gran utilidad
para conocer el prondstico de la enfermedad en el grupo en que se encuadra el
paciente, pero no para predecir el devenir de cada paciente en concreto y, en
funcion de éste, orientar el tratamiento®".

1.13.4.2.1. indice de la EORTC (European Organization for Research on
Treatment of Cancer)®®,

Su puntuacién es: edad en anos, +12 en hombres, +10 en carcinoma medular o
folicular poco diferenciado, +45 en carcinoma anaplasico, +10 en T3, +15 si hay
metastasis a distancia en una localizacion, +15 si ademas de lo anterior hay
metastasis a distancia en varias localizaciones.

Una vez hecha la suma se forman cinco grupos, correlacionandolos con las
expectativas de supervivencia a los cinco afos del tratamiento.

Aplicando este modelo a series concretas de carcinomas diferenciados se ha
observado que, cuando el indice no superaba los 50 puntos, el 96% de los
pacientes estaba con vida®®’, siendo un factor de prediccién mas exacto que la
clasificacion TNM'®,

Presenta el problema de mezclar carcinomas diferenciados e indiferenciados,

asi como no tomar en consideracion las distintas variedades de carcinomas
diferenciados®’.
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1.13.4.2.2. indice AMES (Age, distant Metastases, Extent of primary
cancer, Size).

Este sistema propuesto por Cady’®, agrupaba a los pacientes segun el sexo,
tipo histolégico y edad, obteniendo dos grupos: uno de alto riesgo compuesto
por mujeres de mas de 50 anos y hombres de mas de 40 afos y cualquier
grupo histolégico (folicular o papilar), y otro de bajo riesgo con el resto de los
casos. En este ultimo la mortalidad fue del 4% vy las recidivas del 11%, mientras
que en el de alto riesgo fueron del 27% y del 33% respectivamente.
Posteriormente incorporé al grupo de alto riesgo de este sistema el crecimiento
extratiroideo del tumor, los tumores de mas de 5 cm de diametro y las
metastasis a distancia (indice AMES), con lo que la mortalidad del grupo de
bajo riesgo fue del 2% y en el de alto riesgo del 46%'®".

Al igual que el indice de la EORTC, el AMES ha mostrado ser un factor de
prediccidn prondstico altamente significativo en otras series®®'8°,

1.13.4.2.3. indices VAN (Vascular invasion, nuclear Atypia and tumor
Necrosis) y SAG (Sex, Age and histologic Grade).

El indice VAN combina factores histologicos con repercusion prondstica en el
carcinoma papilar, como atipia nuclear, necrosis tumoral e invasion vascular,
de forma que cuando ninguno de estos hechos esta presente se cataloga como
grado 1, pasando a grado 2 cuando se manifiestan una o mas de estas
caracteristicas %%,

Afadiendo la edad y el sexo a los grados descritos se obtiene el indice SAG?®.
Para ello se concede la siguiente puntuacion a los elementos constituyentes:
grado histologico (grado 1, 0 puntos; grado 2, 1 punto), sexo (mujer, O puntos;
varén, 1 punto), edad (<70 afos, 0 puntos; >70 anos, 1 punto).

Asi, Akslen®® obtuvo grupos diferenciados segin la puntuacién, que se
correlacionaron con el riesgo de muerte por el cancer al aplicar este indice
prondstico a una serie de 173 pacientes: SAG | (0 puntos), 1% de mortalidad a
los 10 afos; SAG Il (1 punto), 9% de mortalidad; SAG Il (2-3 puntos), 51% de
mortalidad®®.

Sometiendo este indice a analisis multivariante junto con el TNM vy los indices
AGES y EORTC, se mostr6 como el mas exacto factor de prediccion prondstico
en la serie citada®®.

1.13.4.2.4. indices AGES (Age, histologic Grade, Extent of primary cancer
and Size) y MACIS (distant Metastases, Age, Completeness of resection,
local Invasion and Size).

Hay184 ha propuesto un indice que combina edad, grado histoldgico, extension
extratiroidea y tamano del tumor (AGES), pero debido a las dificultades de
muchos patolégos para reconocer grados altos de malignidad en los
carcinomas papilares, lo ha sustituido por el indice MACIS, que combina
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metastasis a distancia, edad, si la reseccion ha sido o no completa, invasion
extratiroidea y tamafio del tumor'’®.

Basandose en el estudio por analisis de regresion de 1,779 pacientes tratados
de carcinoma papilar, establece la siguiente puntuacion: edad (<40 afios, 3.1
puntos; >40 anos, 3.1+0.08 x edad) mas tamafio del tumor (0.3 x diametro en
cm) mas radicalidad de la operacion (1 punto si es incompleta) mas invasion
extratiroidea (1 punto si existe) mas metastasis a distancia (3 puntos si
existen).

1.13.4.2.5. Ecuacion de regresion logistica.

Yildirim' ha identificado en los carcinomas diferenciados grupos de riesgo
muy bajo, bajo, alto y muy alto mediante un modelo matematico, observando
unas tasas de supervivencia global a los 10 afios del 100% para los pacientes
de muy bajo riesgo, del 88% para los de bajo riesgo, del 30% para los de alto
riesgo y del 5% para los de muy alto riesgo.

En el carcinoma folicular se ha distinguido un grupo de bajo grado de
malignidad y otro de alto grado, considerando como parametros de mal
prondstico la presencia de metastasis a distancia, el tamafo superior a 4 cm, la
invasién vascular marcada y la diferenciaciéon pobre. Analizando una serie de
tumores, Brennan y colaboradores observaron que cuando dos o mas de estos
factores estaban presentes la supervivencia a los 10 afos era del 8%, mientras
que cuando todos estaban ausentes ascendia al 86%"'"".

Si bien cualquiera de estos indices puede diferenciar los grupos de bajo de los
de alto riesgo, e incluso pueden ser simplificados, se ha realizado un estudio
comparativo de los nueve diferentes indices pronodsticos publicados aplicados a
una serie de 440 carcinomas, observandose en el conjunto una mayor
exactitud con el MACIS, seguido del EORTC y UICC-TNM. Separando los
carcinomas papilares de los foliculares, en los primeros fue mas exacto el
MACIS y en los segundos los indices EORTC y UICC-TNM?*°.

1.13.4.3. Estudios de mortalidad en cancer diferenciado tiroideo.

Se han realizado diversos trabajos que estudian y analizan la mortalidad en
cohortes de pacientes con cancer de tiroides (Tabla 3). En ellos se valoran la
mortalidad por todas las causas y/o la mortalidad por cancer de tiroides, asi
como sus factores asociados. Estos estudios fueron realizados con diferentes
tiempos de seguimiento (oscilaron entre 3.0 y 28.7 afos). La incidencia de
mortalidad por todas las causas oscild entre 2.5 y 55.0 aios, y por cancer de
tiroides entre 0.9 y 30.7. Los factores asociados analizados fueron muy
variados.
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Tabla 3: Estudios analizando mortalidad en cohortes de pacientes con
cancer tiroideo.

Factores Factores
Tiempode  Mortalidad Mortalidad

asociados: asociados:
seguimiento por todas por cancer

Autores Pacientes N mortalidad mortalidad

medio las causas de tiroides

por todas por cancer de
(afos) (%) (%)

las causas tiroides

Diagnosticados

Edad > 35
de cancer

afos e

Oyer et al®™*  papilar o 42,209 8.8 3.8

histologia
folicular >18

folicular
anos

Tratamiento 1759 8.0 77 49 Extensién

Huang et
quirurgico de extratiroidea,
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al’® cancer papilar N1y grupos
de riesgo
intermedio-

alto

Tratamiento

Toniato et quirurgico de

117 15.0 36.1

al® cancer papilar >

75 afios

Hay et al*'® 215 28.7 10.2 0.9 M1

Tratamiento
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quirdrgico de

cancer papilar <

21 afios

Tratamiento

Scheiden et quirdrgico de
293 3.0 4.1

al**® céncer papilar o

folicular

Tratamiento

quirdrgico y
Eustatia-

con radioyodo T4, M1y edad
Rutten et 366 8.3 22.0 14.0

de cancer > 55 afios
a|219

papilar o

folicular
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Cushing et

a|221

Tratados de
cancer tiroideo

333
bien

diferenciado

10.0

Estadio
avanzado (111-
1V) y edad >

60 afos

Eichhorn et

a.|222

Ortiz

Sebastian et

Cancer tiroideo
bien

484
diferenciado

tratados

Céncer papilar 200

tratados con

24.2

12.5

Edad >45

afios, M1y
niveles altos 7.9
de

tiroglobulina

>
Edad > 50 95

anos, tamafo

Papilar: edad

> 45 afos, M1
y niveles altos
de

tiroglobulina.

Folicular:
edad > 45
afios, M1,
niveles altos
de
tiroglobulina y

Sexo

masculino.
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al® cirugia tumoral > 4

cm, ciertos
subtipos
histologicos
y extension

extratiroidea

Edad > 40

afos, retraso
en el

tratamiento >

~ Cancer papilar Mayor edad 12 meses,
Mazzaferri
ol o folicular 1,355 15.7 16.0 Yy sexo 8.0 invasion

tratados masculino tumoral local,

N1, tamafio
tumoral > 1.5
cm, sexo

masculino,
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Diagnosticados

Akslen et de cancer
1,987 5.0 19.0

al?’ diferenciado

tiroideo

masculino,
edad > 55
afios y
estadio

avanzado.

Folicular:
mayor edad

y estadio

Papilar: sexo

10.8

extension de
tiroidectomia,

no tratar con

radioyodo

Papilar: edad
> 55 afios,
estadio
avanzado e
interaccion

edad-estadio.

Folicular:
mayor edad y

estadio
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avanzado. avanzado

Mayor edad,

Sexo

masculino,

tipo

histologico

celular
Carcinoma

principal,

Byar et al®® tiroideo de 507 3.3 8.2%
extension del

todos los tipos
tumor
primario,
nimero de
sitios de

metastasis a

distancia
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Carcinoma

Akslen et papilar tiroides
173 7.3 16.28 8.7

al92208 tratados

quirdrgicamente

Sexo, edad y

grado
histologico
(invasion
vascular,
atipia nuclear
Y necrosis

tumoral)

*, Construyen un modelo Predictivo de mortalidad por cancer de tiroides en la
forma de un nomograma; ', Construyen un modelo predictivo de mortalidad por
todas las causas calculando el ratio de supervivencia segun categorias de
riesgo; ¥, Construyen un modelo predictivo de mortalidad por todas las causas
en la forma de un scoring system; S, Construyen un modelo predictivo de
mortalidad por cancer de tiroides en la forma de un scoring system.
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1.13.5. Recidivas y supervivencia.

Aproximadamente el 80% de las recidivas se producen en el cuello, siendo las
demas metastasis a distancia’'®. Dentro de las recidivas cervicales, mas del
70% son ganglionares y el resto locales’®'®. Se ha estimado que la tasa de
recidivas es de un 2% anual durante la primera década, para disminuir
después’®, de forma que mas del 80% de ellas lo hacen en ese periodo y el
resto hasta 40 afios después del tratamiento’®.

Los factores que condicionan la aparicién de recidivas locorregionales y a
distancia parecen diferir en cierta medida en los carcinomas papilares vy
foliculares. En un analisis se observé que en los carcinomas papilares, los
factores que se correlacionan con la presencia de recidivas son, por orden, la
edad, la afectacién ganglionar y el tamafo del tumor. En los carcinomas
foliculares estaban involucradas las metastasis, la edad, el tumor residual
microscopico y el tamario del tumor®®.

Las recidivas locales y ganglionares son controlables en una alta proporcién de
casos, con una supervivencia después de su aparicion entre el 70-80% a los 10
anos. En edad pediatrica se han citado tasas de recidiva superiores al 30% de
los casos, sin que la mortalidad alcance el 2% en ninguna serie’®'®. Por el
contrario, en edades superiores a los 55 afos, las curvas de recidiva se
corresponden con las de mortalidad”®.

La realizacion de una extirpacion incompleta del tumor condiciona de una forma
notablemente mayor la mortalidad en los carcinomas foliculares que en los
papilares®.

Los principales factores ligados a una menor supervivencia en caso de recidiva
son la edad superior a los 45 afos, el tipo histolégico folicular, la invasién
extratiroidea, la ausencia de ablacion de restos con radioyodo "I, la presencia
previa de metastasis a distancia y la no captacion de radioyodo 131 por parte de
la recidiva®®. En términos generales se ha cifrado en un 60% la reduccién de
las expectativas de vida en caso de enfermedad persistente®?°.

1.13.5.1. Estudios de recidiva en cancer diferenciado tiroideo.

Se han realizado algunos trabajos que estudian y analizan la probabilidad de
recurrencia, mediante un sistema de puntos en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides (Tabla 4). Estos modelos presentan diferentes variables
a la hora de predecir recurrencia y se han construido con diferentes
metodologias estadisticas.
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Tabla 4: Autores que han construido un modelo predictivo de recurrencia
de cancer diferenciado de tiroides.

Tiempo de
Variables de Bondad de Cuestiones
seguimiento
Autores | Pacientes N los modelos ajuste de los criticas de los
medio
predictivos modelos modelos
(afios)
Introduce
demasiadas
variables
explicativas,
Carcinoma Sensibilidad, teniendo en cuenta
T,N,My
Welsch diferenciado con 87.5%; que tiene un
171 9.0 niveles de
et al®® tratamiento Especificidad, | tamafio muestral
tiroglobulina
quirdrgico 77.0% pequefio, y esto
podria diluir el
efecto de estas
variables sobre la
recidiva
Ausencia de
Predice sensibilidad,
Microcarcinoma probabilidades | especificidad,
Sexo,
Buffet et | papilar y graficas de curva ROC Yy p-
1,669 | 6.5 multifocalidad
al® diferenciado supervivencia | valor para la
y N
tratados entre grupos de | diferencia de las
riesgo curvas de
supervivencia
Operados de Edad, sexo, Log-rank test Ausencia de
Kim et
carcinoma 593 8.3 extension entre grupos de | sensibilidad,
a|231
papilar y sin tumoral riesgo especificidad y
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Mueller-
Gaertner

et al®*?

metastasis a extratiroidea curva ROC
distancia al
diagndstico
Edad,
histologia Ausencia de
tumoral sensibilidad,
Carcinoma

folicular tratados
con cirugia
tiroidea 'y

radioyodo

140

7.1

diferenciada,
diseccion
cervical
ganglionar y
radioterapia
percutanea

cervical

Graficas de
supervivencia
entre grupos de

riesgo

especificidad,
curva ROCy p-
valor para la
diferencia de las
curvas de

supervivencia
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1.13.6. Marcadores moleculares.

En los ultimos afos se han realizado numerosos estudios sobre marcadores
moleculares que aportan una informacion interesante sobre los pacientes
potencialmente con mal prondstico o en riesgo de recidiva, a la vez que abren
posibilidades de utilizacion como dianas terapéuticas.

Aparecen niveles séricos elevados de VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) en pacientes con metastasis o enfermedad residual de carcinomas bien
diferenciados, pero no en los curados o0 con tumores pobremente
diferenciados®®.

Se ha correlacionado una expresidon reducida del gen supresor de metastasis
nm23-H1 con altas posibilidades de metastasis en diferentes tipos de tumores,
lo que también se ha observado en los carcinomas foliculares, tanto en lo que
se refiere a metastasis como a supervivencia®*.

En los tumores tiroideos de alto grado de agresividad existe un aumento de
captacion de glucosa por las células tumorales, visible en la FDG-TEP,
mientras que en el resto no hay una captacion resehable del trazador. La
expresion de los transportadores de glucosa en la membrana celular, como
GLUTA1, parece estar relacionada con el grado de malignidad, con altos niveles
en los carcinomas anaplasicos y foliculares invasivos y metastaticos. Por ello,

la FDG-TEP es una técnica util en identificar los pacientes con mayor riesgo®°.

El factor de crecimiento fibroblastico-2 y el gen PTTG (Pituitary Tumor
Transforming Gene), que estimula su expresion, se encuentran
sobreexpresados cinco y diez veces, respectivamente, en los carcinomas
tiroideos en comparacion con el tejido tiroideo normal, asociandose
significativamente de forma independiente de otros parametros con las
metastasis regionales y a distancia en el momento de hacerse el diagndstico

del tumor y con las recidivas locales posteriores®®.

El papel de la E-cadherina es bien conocido en los fendmenos de adhesion
celular, por lo que su pérdida de expresion es un factor que incide en la
progresion local y a distancia de numerosos tipos de tumores, no siendo los
tumores tiroideos una excepcién. Se ha asociado la pérdida de expresion de la
E-cadherina con crecimientos locales agresivos de la via aérea y una mayor
frecuencia de metastasis a distancia en los tumores diferenciados de
tiroides®"2%,

Se ha atribuido a la proteina maspina una funcién inhibidora de progresién
tumoral, dependiendo su regulacién de p53%*.

La proteina valosina esta involucrada en la via de degradacion ubiquitina /
proteasoma y sus niveles de expresion se han correlacionado con factores
clinicopatoldgicos en diversos tipos de tumores. Los pacientes con baja
expresion de valosina muestran una mas alta tasa de supervivencia, menor
invasidon extratiroidea y metastasis en los carcinomas foliculares que los que
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presentan sobreexpresion, sin que estas correlaciones sean extensibles a los
carcinomas papilares®%.

También se han estudiado factores inmunoldgicos en relacion al cancer de
tiroides, observandose que la infiltracion del carcinoma por una proliferacion de
linfocitos se asocia con una mejor supervivencia. Los coactivadores de
presentacion de antigenos B7-1 y B7-2, que son importantes en enfermedades
tiroideas inmunomediadas, parecen ser importantes en la infiltracion
linfocitaria®*’. En este sentido, también parece que los pacientes con historia
previa de enfermedad autoinmune tiroidea o con anticuerpos antitiroideos
tienen mejores expectativas de curacion en los carcinomas diferenciados,

sugiriendo un efecto protector de la actividad autoinmune contra la glandula®*?.
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1.14. Comités multidisciplinarios de tumores endocrinos®*%%,

En el Hospital General Universitario de Elda, igual que en la Comunidad
Autonoma Valenciana y en Espafia, la patologia tiroidea y paratiroidea
subsidiaria de tratamiento quirurgico, el cancer tiroideo inclusive, se abordan a
través de un Comité de Tumores Endocrinos y Tiroideos. En éste, se presentan
los casos clinicos pertinentes, normalmente previo estudio meédico del
especialista en Endocrinologia. Tras discusion de cada caso clinico en
particular, se decide la mejor opcidn terapéutica personalizada para cada
paciente, por todos los miembros de dicho comité.

El Comité de Tumores Endocrinos es un comité multidisciplinario, que en el
Hospital General Universitario de Elda esta integrado por miembros de los
siguientes  servicios  médico-quirurgicos:  Endocrinologia,  Radiologia,
Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-Facial-Cirugia de Cabeza y Cuello,
Cirugia General y Anatomia Patoldgica.

En caso de decisién por los miembros del Comité de Tumores Endocrinos de
un tratamiento quirurgico como mejor opcién terapéutica para un paciente, se
discuten las posibles modalidades quirurgicas, decidiéndose la mejor opcidn
posible entre todos los miembros presentes, y decidiéndose, asimismo, qué
servicio quirurgico realizara dicha intervencion, el servicio de
Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-Facial-Cirugia de Cabeza y Cuello o el
servicio de Cirugia General.

Dicho Comité de Tumores Endocrinos se reune con una periodicidad de una
sesion mensual.
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1.15. Departamento de Salud de Elda®*.

Al sureste de Espafna se encuentra la Comunidad Valenciana, la cual tenia una
poblacion oscilante entre 3,722,362 habitantes en 1984 y 4,987,017 habitantes
en el afio 2013%",

El Departamento de Salud de Elda es un area de salud que cubre una zona
industrial en la Comunidad Valenciana con un nivel econémico y cultural medio-
bajo. El numero de habitantes de este Departamento presentd una oscilacion
entre 164,999 en 1984 y 193,588 en 2013%*".

El Hospital General Universitario de Elda Virgen de la Salud se encuentra
situado en las lomas de la sierra de La Torreta y da servicio a las localidades
de La Alguena, Benejama, Biar, Campo de Mirra, La Canada, Elda, Monévar,
Novelda, Petrer, Pinoso, La Romana, Salinas, Sax y Villena. El numero total de
personas de estas localidades es de 194,481 a fecha 10 de febrero de 2014
(50.3% de mujeres y 49.7% de hombres).

Este hospital dispone de un total de 1,963 trabajadores, de los cuales el 25.8%
son facultativos y el 53.1% personal de enfermeria. Respecto a sus recursos,
posee un total de 478 camas (371 para hospitalizaciones), un total de 43
locales de consultas externas, 11 quiréfanos (1 de urgencias), 24 salas de
urgencias hospitalarias (22 de reconocimiento, 1 de curas y 1 de yesos) y 25
camas de observacion de urgencias.

Desde el afio 2005 la Unidad de Investigacion del Departamento de Salud de
Elda continua desarrollando actividad para dicho departamento. Esta unidad
esta ubicada actualmente en la planta sétano del primer edificio del hospital.

En esta region espanola a través del analisis de los registros hospitalarios
obtenidos en 30 afos, se ha determinado la mortalidad por todas las causas de
los pacientes diagnosticados y tratados quirdrgicamente de cancer diferenciado
de tiroides. Como novedad al trabajo de otros autores (Tabla 3), se ha
construido un modelo capaz de predecir mortalidad por todas las causas en un
periodo maximo de 20 afios. Este modelo esta basado en un sistema de puntos
que ha sido implementado en una aplicaciéon para teléfono movil, que podria
ser aplicado en la practica clinica habitual para determinar de forma sencilla
qué pacientes tienen mayor probabilidad de fallecer en este periodo de tiempo.
De esta forma, podremos realizar un seguimiento mas estricto en los pacientes
que presenten una alta probabilidad de fallecimiento.
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2.1. Material y métodos.

Poblaciéon del estudio

Este estudio comprende a todos los pacientes diagnosticados y tratados
quirurgicamente de carcinoma diferenciado de tiroides en el Departamento de
Salud de Elda. Esta area es una region industrial en la Comunidad Valenciana
con un nivel econdmico y cultural medio-bajo. El numero de habitantes de este
Depazr;t;dmento presentd una oscilacion entre 164,999 en 1984 y 193,588 en
2013,

Disefio del estudio y participantes

Se realizé un analisis retrospectivo de una cohorte, en un periodo de 30 afos
(1984-2013), formada por todos los pacientes diagnosticados y tratados
quirurgicamente de cancer diferenciado de tiroides. Se consideraba que un
paciente presentaba dicha patologia si su diagnostico se basaba en una
confirmacion histolégica. Se analizaron para determinar este diagnéstico todas
las historias clinicas de los pacientes operados de patologia tiroidea de
cualquier indole y todas las bases de datos de los servicios médico-quirurgicos
que podian guardar alguna relacion con los pacientes diagnosticados de cancer
diferenciado de tiroides (Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-Facial-Cirugia
de Cabeza y Cuello, Cirugia General, Oncologia, Endocrinologia, Anatomia
Patoldgica, Radiologia, Comité de Tumores Endocrinos y Tiroideos, Servicio de
Documentacion Clinica, Registro de Alta Hospitalaria). Se analiz6 el periodo de
tiempo comprendido entre el diagnéstico de cancer diferenciado tiroideo y la
fecha de mortalidad, o la fecha de finalizacion del estudio (31 de diciembre de
2013) o la fecha del ultimo contacto clinico (en caso de que no supiéramos si el
paciente habia fallecido en el seguimiento).

Variables y medidas

La variable principal fue la mortalidad por todas las causas durante el
seguimiento. Esta fue valorada analizando las bases de datos citadas en
Disefio del estudio y participantes y en caso de duda se realizaron llamadas
telefénicas a los numeros de teléfono registrados en las historias clinicas
hospitalarias (teléfonos fijos y moviles).

Ademas, se registraron las siguientes variables secundarias al diagnostico:
edad, sexo, numero de habitantes del municipio de residencia (</z 10,000
habitantes)?*”, antecedentes familiares conocidos de cancer de tiroides, tipo de
cirugia de la glandula tiroidea (total 1-2 tiempos, parcial o ninguna), tipo de
cirugia cervical ganglionar (central+lateral, central, lateral o ninguna), tipo de
cancer diferenciado (papilar o folicular), subtipos histolégicos (buen o mal
prondstico)®, microcarcinoma papilar intraglandular solitario menor de 1 cm (si
o no), multicentricidad (solitario o multifocal), adenopatias con diagnostico
histopatolégico (central+lateral, central, lateral o ninguna), AJCC (American
Joint Committee on Cancer) sistema de estadiaje tumoral TNM®, estadios
diagndsticos (I, Il, Il, IVa, IVb o IVc), paralisis postquirdrgica permanente del
nervio recurrencial (si o no), hipoparatiroidismo postquirdrgico permanente (si o
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no), persistencia tumoral local (persistencia de tejido tiroideo patologico en el
lecho quirurgico tiroideo en pacientes que han recibido previamente tratamiento
quirurgico tiroideo primario) y persistencia regional ganglionar cervical
(persistencia de adenopatias cervicales y/o mediastinicas patologicas a pesar
de cirugia cervical ganglionar previa) (si 0 no), metastasis a distancia (si o no) y
tratamiento con radioyodo (si 0 no). Todas estas variables fueron obtenidas en
las fuentes de informacion mencionadas previamente, a excepcion de la
poblacién del municipio de residencia, que fue obtenida a través de datos
oficiales del Instituto Nacional de Estadistica®*’ y el estadio tumoral, que fue
obtenido a través de la clasificacion de la AJCC de 2010 (72 edicion)®,
utilizando los parametros T, N, M, tipo de cancer y edad, que fueron obtenidos
tal como se ha descrito anteriormente.

Tamano muestral

El tamano de la muestra fue de 201 pacientes, de los cuales fallecieron 26, por
lo que usando un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y esperando
encontrar una ABC (area bajo la curva ROC = acronimo de Receiver Operating
Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor) de 0.8, con el objetivo
de contrastar una ABC diferente de 0.5, se obtuvo una potencia del 99.85%2*°.

Métodos Estadisticos

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para describir las variables
cualitativas, mientras que para las cuantitativas fueron utilizadas medias y
desviaciones estandar. Se construyd un modelo de regresion de Cox
multivariante para determinar qué variables se asociaban a la mortalidad por
todas las causas y se obtuvieron las razones de riesgo (HR = adjusted hazard
ratios). Dado que teniamos pocos pacientes, seleccionamos un numero
maximo de variables explicativas en el modelo (una por cada 50 no
fallecimientos). Para ello, se empled un algoritmo por pasos para determinar
aquéllas que pudieran predecir mejor la mortalidad. Para obtener las variables
en el modelo analizamos todas las posibles combinaciones con un maximo de
tres variables (4,525), calculando el valor del estadistico C en todas ellas. La
combinacién con el valor mas alto fue la seleccionada. La bondad de ajuste del
modelo se valor6 mediante el score test. En base a los coeficientes 3 del
modelo multivariante, se construy6 una tabla de riesgo basada en la suma de
puntos para estimar la probabilidad de fallecimiento®®. Una vez calculados los
puntos y su riesgo asociado, se calcul6 el ABC para esta escala de mortalidad
y se eligieron los siguientes puntos de corte de la escala construida: 1) Punto
optimo: aquél que minimizara la raiz cuadrada de (1-Sensibilidad)® + (1-
Especificidad)?; 2) Punto de confirmacién: el minimo valor de puntuacién que
tuviera un cociente de probabilidades positivo (CPP) mayor o igual que 10; 3)
Punto de descarte: el maximo valor de puntuacion que tuviera un cociente de
probabilidades negativo (CPN) menor que 0.1. Los puntos 2 y 3 fueron elegidos
porque segun la Escuela de Medicina Basada en la Evidencia, son aquéllos
que permiten confirmar o descartar de forma concluyente la positividad de una
prueba diagnéstica250. En base a estos puntos de corte, se calcularon los
indicadores de validez (sensibilidad y especificidad), de rendimiento [valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)] y de utilidad
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[cociente de probabilidades positivo (CPP) y cociente de probabilidades
negativo (CPN)]. Ademas, se realizaron grupos de riesgo de mortalidad
utilizando los puntos de corte obtenidos anteriormente: riesgo bajo (menor que
el punto de descarte), riesgo medio (del punto de descarte al punto 6ptimo),
riesgo alto (del punto 6ptimo al punto de confirmacion) y riesgo muy alto (mayor
o igual que el punto de confirmacion).

Finalmente, se compard la supervivencia de estos grupos utilizando la prueba
log-rank. Se representaron las curvas de supervivencia utilizando la técnica de
Kaplan-Meier. Todos los analisis fueron realizados con a=5% y de cada
parametro relevante se calculd su intervalo de confianza asociado (IC).

Todos los analisis se llevaron a cabo con IBM SPSS Statistics 19.
Aplicacion para teléfono movil

El modelo se implementé en una aplicacion para el teléfono moévil. Con esta
herramienta, se puede calcular la probabilidad de mortalidad por todas las
causas y sin necesidad de utilizar operaciones matematicas. Esta aplicacion
esta disponible para los siguientes sistemas operativos de telefonia movil:
Android y Apple.

Cuestiones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Departamento de Salud
de Elda. Dado que el estudio fue realizado sobre informacién con caracter
retrospectivo, no se solicité consentimiento informado a los pacientes. El comité
de ética aprobd este procedimiento.

2.2. Resultados.

Durante un seguimiento medio de 8.8+6.7 anos, de 201 pacientes
diagnosticados de carcinoma diferenciado de tiroides, 26 fallecieron (12.9%, IC
95%: 8.3-17.6%), lo que corresponde a una densidad de incidencia de 15
muertes por cada 1,000 personas-afio (IC 95%: 10-22 muertes por cada 1,000
personas-afio). Las causas de mortalidad fueron: cancer de tiroides (7), otros
canceres (7), causa cardiovascular o respiratoria (8), problemas relacionados
con la diabetes (1), y por causa desconocida que no tenia relacién con el
cancer de tiroides (3).
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Las caracteristicas descriptivas y analiticas de la muestra analizada para
predecir mortalidad en pacientes con cancer diferenciado tiroideo, quedan
reflejadas en la Tabla 1*. En ella observamos una edad media cercana a los 45
anos de edad (46.6 afios), una mayor proporcion de mujeres (82.1%), mas
casos de cancer papilar (86.6%), una prevalencia de persistencia tumoral local
superior al 5% (6.0%) y una proporcién del 1.5% de metastasis a distancia al
diagnodstico. En lo que respecta al estadio tumoral, observamos que el mas
prevalente fue el | (69.2%), seguido de los estadios Il (12.4%) y IVa (10.9%).
Ninguno de nuestros pacientes pertenecié al estadio tumoral IVb. Por otra
parte, destacamos que mas del 90% de los pacientes estaba tratado con
radioyodo (91.5%).

En nuestro modelo predictivo de mortalidad obtenemos las siguientes variables
independientes: mayor edad (HR=1.11, IC 95%: 1.07-1.15, p<0.001),
persistencia tumoral local (HR=3.30, IC 95%: 1.21-9.01, p=0.020) y metastasis
a distancia al diagndstico (HR=114.32, IC 95%: 13.64-958.31, p<0.001).

A través del modelo multivariante de la Tabla 1*, fue obtenida la escala
predictora de mortalidad por todas las causas en pacientes con cancer
diferenciado tiroideo, que podemos ver en la Figura 1*. En ella se detallan las
puntuaciones con los grupos de riesgo para las variables predictoras de
mortalidad. Este modelo predictivo tiene una ABC (Figura 2*) de 0.81 (IC 95%:
0.72-0.91, p<0.001). Los puntos de corte obtenidos con sus indicadores de
validez, de rendimiento y de utilidad fueron (Tabla 2¥): 1) Punto 6ptimo: valor, 9;
sensibilidad, 0.69 (IC 95%: 0.48-0.85); especificidad, 0.83 (IC 95%: 0.77-0.88);
VPP, 0.38 (IC 95%: 0.25-0.54); VPN, 0.95 (IC 95%: 0.90-0.98); CPP, 4.18 (IC
95%: 2.75-6.36); CPN, 0.37 (IC 95%: 0.21-0.66); p<0.001. 2) Punto de
confirmacion: valor, 11; sensibilidad, 0.46 (IC 95%: 0.27-0.66); especificidad,
0.97 (IC 95%: 0.92-0.99); VPP, 0.67 (IC 95%: 0.41-0.86); VPN, 0.92 (IC 95%:
0.87-0.96); CPP, 13.46 (IC 95%: 5.53-32.75); CPN, 0.56 (IC 95%: 0.39-0.80);
p<0.001. 3) Punto de descarte: valor, 3; sensibilidad, 1.00 (IC 95%: 0.84-1.00);
especificidad, 0.17 (IC 95%: 0.12-0.23); VPP, 0.15 (IC 95%: 0.10-0.22); VPN,
1.00 (IC 95%: 0.85-1.00); CPP, 1.20 (IC 95%: 1.12-1.28); CPN, 0.00 (IC 95%:
0.00-0); p<0.001.

En la Figura 3* podemos observar las diferencias en la supervivencia entre los
diferentes grupos de riesgo (p<0.001). En ellas se observa como disminuye la
supervivencia a medida que se incrementa el riesgo.

*Se corresponde a los anexos.
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2.3. Discusion.

En el analisis de 30 afos de todos los canceres diferenciados de tiroides en
nuestra area de salud, encontramos que una de cada ocho personas fallecio
durante un seguimiento medio de casi 9 afos. En el analisis de la bibliografia
encontramos estudios que valoraban la mortalidad por todas las causas en
pacientes de este tipo. Estos trabajos fueron realizados con diferentes tiempos
de seguimiento (oscilaron entre 3.0 y 28.7 afos), por lo que es dificil comparar
la magnitud de mortalidad encontrada en este estudio. Posiblemente, al tener
nuestro estudio un tiempo medio de seguimiento dentro del rango obtenido por
estos autores, nuestra magnitud de mortalidad se situo en el intervalo obtenido
por los mismos (2.5-55.0)7%:10:212-224.226.227

En nuestro modelo predictivo obtuvimos que un paciente con mayor edad, con
persistencia tumoral local y metastasis a distancia al diagnostico tenia mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas. Los otros estudios’®210:212-224:226.227
coincidieron tanto en la edad como en la metastasis. Ademas, encontraron una
mayor mortalidad asociada con: mayor tamano del tumor, extension
extratiroidea, adenopatias cervicales afectadas, sexo vardn, radioterapia
externa, radioyodo, niveles altos de tiroglobulina y algunos subtipos
histolégicos. Sin embargo, ninguno de estos autores valord la persistencia
tumoral local al diagnostico. Nosotros, pensamos que los pacientes que
presentan esta caracteristica tienen una mayor mortalidad porque la realizacion
de una extirpacion incompleta del tejido tiroideo tumoral podria condicionar la
mortalidad en los carcinomas diferenciados tiroideos.

Si hacemos un analisis global de los factores del modelo, vemos que la
mayoria de ellos han sido hallados como factores de riesgo en la
bibliografia’®210:212:224.226.227 * No obstante, nosotros estamos valorando el
modelo de forma global, es decir, teniendo en cuenta los tres factores de forma
conjunta (edad al diagnostico, persistencia tumoral local y metastasis a
distancia al diagndéstico). Por otra parte, la persistencia tumoral local fue un
factor que tuvo un peso en la mortalidad equivalente a 10 afios de edad, como
se puede ver en la Figura 1*. En otras palabras, es el factor que menos peso
tiene en el modelo predictivo. No obstante, la adicion de los dos puntos que
otorga este parametro, podria significar un cambio en el grupo de riesgo,
especialmente si el paciente se encuentra en el grupo de riesgo alto, ya que
automaticamente si presenta persistencia tumoral local, su grupo pasara a ser
el de riesgo muy alto.

*Se corresponde a los anexos.
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Después de su validacion, los resultados de este estudio aportaran a la practica
clinica diaria una herramienta capaz de predecir mortalidad por todas las
causas en pacientes con carcinoma diferenciado tiroideo en 5, 10, 15 6 20 afos
de forma sencilla y rapida (mediante una aplicacion para teléfono movil), con un
alto poder discriminatorio. Ademas, epidemiolégicamente, segun los criterios de
Medicina Basada en la Evidencia®®, nos permite confirmar o descartar de
forma concluyente la mortalidad en estos intervalos de tiempo. Asi, si un
paciente se encuentra en el grupo de riesgo bajo (CPN=0.00), podemos afirmar
de forma concluyente que dicho paciente no fallecera en el periodo de tiempo
analizado. Por otro lado, si un paciente se encuentra en el grupo de riesgo muy
alto, podremos confirmar de forma concluyente que tiene muy altas
probabilidades de fallecer. Dado que no es posible modificar dicho riesgo,
debemos incidir por su gran relevancia clinica en el prondstico de nuestros
pacientes, en la necesidad de realizar un diagndstico precoz y un tratamiento
quirurgico radical (tiroidectomia total) precoz, con el fin de disminuir el riesgo
que anade la edad y la persistencia tumoral local en nuestro modelo predictivo.
Asi, el paciente podria ser clasificado en una categoria de riesgo mas baja y
mejoraria su prondstico, tal como se aprecia en la Figura 3*.

Fortalezas y Limitaciones del estudio

La fortaleza principal de nuestro trabajo reside en la falta de otros modelos
predictivos de mortalidad por todas las causas, aunque Sebastian y
colaboradores construyeron un modelo de estas caracteristicas clasificando a
los pacientes en grupos de riesgo?®*. Sin embargo, la eleccién de estos grupos
se baso en cuartiles de supervivencia (25%, 50% y 75%), en vez de en grupos
de riesgo que pudieran confirmar o descartar de forma concluyente el
fallecimiento de un paciente. Ademas, este modelo abarcé la mitad del tiempo
de prediccidn que nuestro estudio para los pacientes de alto riesgo. Asimismo,
nuestro modelo gener6 una ABC superior a 0.80 con una alta potencia
estadistica, a pesar de tener un tamafo muestral inferior al de otros
autores®'%?'° o que le confiere un alto poder discriminante. Por otra parte, se
detalla una metodologia que podria ser aplicada para predecir mortalidad en
otros tipos de cancer.

*Se corresponde a los anexos.
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Aunque una limitacion importante de nuestro estudio fue el tamano de la
muestra que era solo de 201 pacientes, sin embargo, éste fue suficiente para
los objetivos de este estudio, puesto que estabamos evaluando el modelo
predictivo y su ABC asociada. EI modelo fue muy significativo (p<0.001) y la
ABC muy alta (>80%). Ademas, el numero de variables en el modelo fue
seleccionado teniendo en cuenta nuestro numero de fallecimientos y el total de
pacientes y probando todas las posibles combinaciones. Sin embargo, al igual
que sucede en el estudio Framingham, obtuvimos una HR significativa con un
amplio IC. No obstante, como en el estudio Framingham, nosotros examinamos
el modelo global y no cada variable individualmente®*'?>*. Por otra parte, si el
estudio hubiera incluido mas pacientes, podriamos haber introducido un mayor
numero de variables en el modelo y dividir la muestra del estudio en dos partes

para realizar una validacion interna del mismo®*.

Finalmente, dado que utilizamos datos de un periodo de 30 afos, podemos
aceptar un sesgo de medicion. Sin embargo, para minimizarlo, se revisaron de
forma estricta y planificada todas las fuentes de informacion médica, tanto
informatizadas como no informatizadas.

Asi, después de una amplia validacion, nuestro modelo podria utilizarse en la
practica clinica. Al igual que hicieron Hay y colaboradores después de su
estudio?'®, los autores del presente estudio animamos a otros investigadores a
determinar la validez de nuestro sistema de puntos en otras poblaciones y
entonces comparar su poder predictivo con el presente modelo.

2.4. Conclusion.

Este estudio aporta a la practica clinica una herramienta que nos indica de
forma sencilla y rapida (a través de una aplicacion para teléfono mévil) qué
pacientes diagnosticados de cancer diferenciado de tiroides tienen riesgo de
fallecer en un periodo de 5, 10, 15 6 20 afos. Ademas, dicha herramienta nos
aporta informacién sobre dos grupos de riesgo en los que podemos confirmar o
descartar la mortalidad por todas las causas de forma concluyente. Sin
embargo, tenemos que ser cautos, ya que son necesarios otros estudios de
validacién que corroboren nuestros resultados.
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(Android and Apple) for the model to be used rapidly and simply in daily clinical

practice.
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over 15 years old, our up-to-date and innovative model to predict mortality
provides several improvements, among which are its high discriminating power,
twice the follow-up period, and the ease of calculation using a mobile telephone
application. This application is included in the supplementary material (for
Android and Apple). More information about is included in the Mobile App

Letter.
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Abstract

Background: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is associated with an
increased mortality. Few studies have constructed predictive models of all-
cause mortality with a high discriminating power for patients with this disease
that would enable us to determine which patients are more likely to die.
Objective: To construct a predictive model of all-cause mortality at 5, 10, 15 and
20 years for patients diagnosed with and treated surgically for DTC for use as a
mobile application.

Design: We undertook a retrospective cohort study using data from 1984 to
2013.

Setting: All patients diagnosed with and treated surgically for DTC at a general
university hospital covering a population of around 200,000 inhabitants in Spain.
Participants: The study involved 201 patients diagnosed with and treated
surgically for DTC (174, papillary; 27, follicular).

Exposures: Age, gender, town, family history, type of surgery, type of cancer,
histological subtype, microcarcinoma, multicentricity, TNM staging system,
diagnostic stage, permanent post-operative complications, local and regional
tumor persistence, distant metastasis, and radioiodine therapy.

Main outcome measure: All-cause mortality.

Methods: A Cox multivariate regression model was constructed to determine
which variables at diagnosis were associated with mortality. Using the model a
risk table was constructed based on the sum of all points to estimate the

likelihood of death. This was then incorporated into a mobile application.



Results: The mean follow-up was 8.8+6.7 years. All-cause mortality was 12.9%
(95% confidence interval [Cl]: 8.3-17.6%). Predictive variables: older age, local
tumor persistence and distant metastasis. The area under the ROC curve was
0.81 (95% CI: 0.72-0.91, p<0.001).

Conclusion: This study provides a practical clinical tool giving a simple and
rapid indication (via a mobile application) of which patients with DTC are at risk
of dying in 5, 10, 15 or 20 years. Nonetheless, caution should be exercised until

validation studies have corroborated our results.



Introduction

Thyroid cancer is relatively uncommon, though it is still the most frequent
malignant endocrine tumor in our organism [1,2]. Differentiated thyroid
carcinoma involves papillary or follicular carcinoma. Papillary carcinoma is the
most common of all malignant thyroid tumors, followed by follicular carcinoma
[3,4]. In addition, differentiated thyroid carcinoma is associated with a significant
increase in mortality [5]. This may explain why some authors have analyzed all-
cause mortality in patients with this type of cancer, evaluating both the
incidence of mortality and the various associated factors in cohorts of patients
diagnosed with differentiated thyroid carcinoma [3,5-20].

In Spain, as in other countries, the incidence of differentiated thyroid
carcinoma is rising, especially in men, although it is more frequent in women
[21,22]. Situated in the southeast of Spain, the Valencian Community has a
population that increased from 3,722,362 inhabitants in 1984 to 4,987,017
inhabitants in 2013 [23]. All the oncological services in this Community are free
to access and free of charge for all residents. Thyroid cancer is dealt with via a
Committee of Endocrine and Thyroid Tumors. The best therapeutic option is
decided after discussion of each individual case [24].

Analysis of hospital registries in the Valencian Community recorded over
30 years has determined the all-cause mortality of patients diagnosed with and
treated surgically for differentiated thyroid carcinoma. Unlike other studies [3,5-
20], which only addressed mortality incidence and its associated factors, this
study constructed a model able to predict all-cause mortality up to a maximum

period of 20 years. The model is based on a scoring system that has been



adapted for use as a mobile telephone application and which can be applied in
daily clinical practice for the simple determination of which patients are more
likely to die during this 20-year period. With this knowledge we can undertake a

stricter follow-up of patients who have a higher likelihood of dying.

Methods

Study population

The study population comprised all patients diagnosed with and treated
surgically for differentiated thyroid carcinoma by the Department of Health in
Elda. This area is an industrial zone in the Valencian Community with a
medium-low economic and cultural level. The number of inhabitants in this

Department ranged from 164,999 in 1984 to 193,588 in 2013 [23].
Study design and participants

This retrospective cohort study covered 30 years (1984-2013) and included all
patients diagnosed with and treated surgically for differentiated thyroid
carcinoma. A patient was considered to have this disorder if the diagnosis was
confirmed histologically. To determine this diagnosis, an examination was
undertaken of all clinical records of patients who underwent surgery for any type
of thyroid disorder. The records were examined in all the databases of any
medical-surgical service possibly related with patients diagnosed with
differentiated thyroid carcinoma (Otorhinolaryngology, General Surgery,
Oncology, Endocrinology, Pathology, Radiology, Committee of Endocrine and

Thyroid Tumors, Clinical Documentation, and Hospital Discharge Registry).



Information was obtained about the time between diagnosis of differentiated
thyroid carcinoma and date of death, or date of end of study (December 31,
2013), or date of last clinical contact (in those cases where we were unaware of

whether the patient had died during the follow-up).

Variables and measurements

The main outcome variable was all-cause mortality during the follow-up period.
This was assessed by analyzing the databases mentioned above and in case of
doubt by telephoning the number recorded on the hospital records (land line
and mobile).

The following secondary variables were also recorded at diagnosis: age,
gender, number of inhabitants in the town of residence (</= 10,000 inhabitants)
[23], known family history of thyroid cancer, type of thyroid surgery (total 1-2
stages, partial or none), type of cervical lymph node surgery (central+lateral,
central, lateral, or none), type of differentiated cancer (papillary or follicular),
histological subtypes (good or poor prognosis) [25], solitary papillary
intraglandular microcarcinoma <1 cm (yes or no), multicentricity (solitary or
multifocal), adenopathy with a histopathological diagnosis (central+lateral,
central, lateral, or none), AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM
staging system [26], diagnostic stage (I, II, Ill, IVa, IVb or IVc), permanent
postoperative recurrent nerve paralysis (yes or no), permanent postoperative
hypoparathyroidism (yes or no), local tumor persistence (persistence of
diseased thyroid tissue in the surgical thyroid bed in patients who had
previously received primary surgical treatment) and regional lymph node

persistence (persistence of cervical and/or upper mediastinal lymph node



disease in patients who had previously been treated with cervical lymph node
surgery) (yes or no), distant metastasis (yes or no), and radioiodine therapy
(yes or no). These variables were all obtained from the sources of information
mentioned above, except for the population of the town of residence, which was
obtained from official data by the National Statistics Institute [23], and the stage,
which was obtained from the 2010 AJCC classification (7th edition) [26], using

the TNM parameters, type of cancer and age, obtained as described above.

Sample size

The sample comprised 201 patients, of whom 26 died. Thus, using a 95%
confidence interval and with an expected area under the ROC curve (AUC) of
0.8, in order to contrast an AUC different to 0.5 the power obtained was 99.85%
[27].

Statistical analysis

Absolute and relative frequencies were used to describe the qualitative
variables, with means and standard deviations for the quantitative variables. A
Cox multivariate regression model was constructed to determine which
variables were associated with all-cause mortality and the adjusted hazard
ratios (HR) were obtained. As we had few patients, we selected a maximum
number of explanatory variables in the model (one for each 50 non deaths). For
this we used a stepwise algorithm to determine those variables that might
predict mortality better. To obtain the variables in the model we analyzed all the
possible combinations with a maximum of 3 variables (4,525), calculating the
value of the C-statistic in all of them. The combination with the highest value

was then selected. The goodness of fit of the model was assessed by the score
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test. From the (3 coefficients of the multivariate model a risk table was
constructed based on the sum of the points to estimate the probability of death
[28]. After calculating the points and their associated risk, the AUC was
calculated for this mortality scale and the following cut points were selected on
the scale constructed: 1) Optimum: that which minimized the square root of (1-
Sensitivity)? + (1-Specificity)?; 2) Confirmation: the minimum score that had a
positive likelihood ratio (PLR) 210; 3) Discard: the maximum score that had a
negative likelihood ratio (NLR) <0.1. Points 2 and 3 were chosen because,
according to the Evidence Based Medicine School, they are those that permit
the positivity of a diagnostic test to be confirmed or discarded conclusively [29].
Using these cut points, we calculated the indicators of validity (sensitivity and
specificity), yield (positive predictive value (PPV) and negative predictive value
(NPV)) and usefulness (PLR and NLR). The risk groups for death were also
designed using the cut points obtained previously: low risk (less than the
discard point), medium risk (from the discard point to the optimal point), high
risk (from the optimal point to the confirmation point), and very high risk (equal
to or greater than the confirmation point). Finally, the survival of these groups
was compared using the log-rank test. The survival curves were represented
using the Kaplan-Meier technique. All the analyses were done with an a=5%
and the associated confidence interval (Cl) was calculated for each relevant

parameter. All the analyses were done with IBM SPSS Statistics 19.

Mobile Application

The model was implemented on a mobile telephone application (App) (see S1

Text). Using this tool the likelihood of all-cause death can be calculated without



the need for mathematical calculations. This App is available for the following

mobile telephone operating systems: Android and Apple.

Ethical questions

This study was approved by the Ethics Committee of the Department of Health
of Elda. Given that the study was undertaken using retrospective data, no
informed consent was requested from the patients. The Ethics Committee

approved this procedure.

Results

During a mean follow-up of 8.816.7 years, of 201 patients with differentiated
thyroid carcinoma, 26 died (12.9%, 95% CI: 8.3-17.6%). This corresponds to an
incidence density of 15 deaths per 1,000 person-years (95% Cl: 10-22 deaths
per 1,000 person-years). The causes of death were: thyroid cancer (7), other
cancers (7), cardiovascular or respiratory diseases (8), diabetes-related
problems (1), and unknown but with no relation to the thyroid cancer (3).

Table 1 shows the descriptive and analytical characteristics of the study
sample. Regarding the descriptive characteristics, the mean age was 46.6
years, there were more women (82.1%) and more cases of papillary carcinoma
(86.6%). Furthermore, the prevalence of local tumor persistence was 6.0% and
the proportion with distant metastasis at diagnosis was 1.5%. Concerning the
tumor stage, the highest prevalence was stage | (69.2%), followed by stages Il
(12.4%) and IVa (10.9%). None of our patients had stage IVb cancer. Notably,

over 90% of the patients were treated with radioiodine therapy (91.5%).



We obtained the following independent variables in our predictive model
for death: older age (HR=1.11, 95% CI: 1.07-1.15, p<0.001), local tumor
persistence (HR=3.30, 95% CI: 1.21-9.01, p=0.020) and distant metastasis

(HR=114.32, 95% CI: 13.64-958.31, p<0.001).
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Table 1: Descriptive characteristics and hazard ratios for predicting mortality in

patients with differentiated thyroid cancer.

Total
n=201 HR for all-cause
mortality

Variable n(%)/xts (95% ClI) p-value
Age (years) 46.6+15.0 1.11(1.07-1.15) <0.001
Male gender 36(17.9) N/M N/M
Living in city 182(90.5) N/M N/M
Known family history of thyroid cancer 21(10.4) N/M N/M
Thyroid surgery: N/M N/M
Total (1 time) 162(80.6)
Total (2 times) 31(15.4)
Partial 8(4.0)
Cervical lymph node surgery: N/M N/M
Central+Lateral 42(20.9)
Central 62(30.8)
Lateral B(il.5)
None 94(46.8)
Papillary histology 174(86.6) N/M N/M
Histological subtype of favorable prognosis 166(82.6) N/M N/M
Solitary papillary intraglandular microcarcinoma 47(23.4) N/M N/M
<lcm
Solitary 120(59.7) N/M N/M
T: N/M N/M
T1 120(59.7)
T2 42(20.9)
T3 35(17.4)
T4 4(2.0)
N: N/M N/M
NO 133(66.2)

11




Nla 28(13.9)

N1b 40(19.9)

M1 3(1.5) 114.32(13.64-958.31) | <0.001
Stage: N/M N/M

I 139(69.2)

Il 12(6.0)

i 25(12.4)

Iva 22(10.9)

IVc 3(1.5)

Permanent postoperative recurrent laryngeal nerve 9(4.5) N/M N/M

paralysis

Permanent postoperative hypoparathyroidism: 23(11.4) N/M N/M

Local tumor persistence 12(6.0) 3.30 (1.21-9.01) 0.020
Lymph node persistence 12(6.0) N/M N/M

Radioiodine 184(91.5) N/M N/M

n(%), absolute frequency(relative frequency); xts, meantstandard deviation;

HR, adjusted hazard ratio; Cl, confidence interval; N/M, not in the multivariate

model.

Goodness-of-fit of the model: X?=111.2, p<0.001, C-statistics=0.836 (standard

error=0.065).
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The multivariate model (Table 1) provided the predictive scale for
mortality (Fig. 1); this figure shows the scoring system with the risk groups for
predicting mortality. This predictive model has an AUC (Fig. 2) of 0.81 (95% ClI:
0.72-0.91, p<0.001). The cut points (optimum, 9; confirmation, 11; discard, 3)
and their indicators of validity (sensitivity and specificity), yield (PPV and NPV)

and usefulness (PLR and NLR) are shown in Table 2.

Fig. 1. Predictive model for all-cause mortality in patients with

differentiated thyroid carcinoma.

Fig. 2. Area under the ROC curve of the predictive model. ROC, receiver

operating characteristic; AUC, area under the curve; Cl, confidence interval.
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Fig. 3 shows the differences in survival between the different risk groups

(p<0.001). The survival can be seen to fall as the risk increases.

Fig. 3. Survival of the different risk groups.

Discussion

This analysis of all cases of differentiated thyroid carcinoma over 30 years in
our healthcare area found that one in every eight persons died during a mean
follow-up of almost 9 years. Other studies examining all-cause mortality in this
type of patients involved different follow-up periods (ranging from 3.0 to 28.7
years), which makes it difficult to compare the magnitude of mortality found in
this study. Probably, as the mean follow-up period in our study was within the
range noted above, our magnitude of mortality was also within the interval
reported by these other authors (2.5-55.0) [3,5-20].

Our predictive model showed that a patient who was older, with local
tumor persistence and distant metastasis at diagnosis had a greater likelihood
of all-cause mortality. The other studies [3,5-20] coincide regarding both age
and metastasis. In addition, they found greater mortality associated with larger
tumor size, extrathyroid extension, lymph node involvement, male gender,
external radiotherapy, iodine radioisotopes, high levels of thyroglobulin, and
certain histological subtypes. However, none of these other studies evaluated
local tumor persistence at diagnosis. We think that patients who present this
feature experience greater mortality because performing an incomplete excision

of the thyroid tissue could affect mortality in differentiated thyroid carcinomas.
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An overall analysis of the factors in the model shows that most have
already been found to be risk factors [3,5-20]. However, we evaluated the
model globally; i.e., considering the three factors together (age, local tumor
persistence and distant metastasis). Local tumor persistence was a factor with a
weight in mortality equivalent to 10 years of age, as can be seen in Fig. 1. In
other words, it is the factor with least weight in the predictive model.
Nevertheless, the addition of the two points given by this parameter could mean
a change in risk group, particularly if the patient is in the high-risk group, since if
this patient has local tumor persistence he or she will automatically pass to the
group with a very high risk.

After extensive validation, the results of this study provide daily clinical
practice with a tool capable of predicting all-cause mortality in patients with
differentiated thyroid carcinoma over 5, 10, 15 or 20 years simply and rapidly
(mobile App), with a high discriminatory power. In addition, epidemiologically,
the Evidence Based Medicine criteria [29] enable us to confirm or discard
mortality within these time intervals conclusively. Thus, if a patient is in the low-
risk group (NLR=0.00), we can state confidently that this patient will not die
during the period of time analyzed. On the other hand, if a patient is in the very
high-risk group, we can confirm that this patient has a very high likelihood of
dying. As it is not possible to modify this risk and given its great clinical
relevance for the prognosis of our patients, we should stress the need to make
an early diagnosis and perform radical surgery (total thyroidectomy) in order to
reduce the added risk of age and local tumor persistence in our predictive
model. This will enable the patient to be classified in a lower risk category,

thereby improving the prognosis, as can be seen in Fig. 3.
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Study Strengths and Limitations

The main strength of this study resides in the lack of other predictive models of
all-cause mortality, although Sebastian et al. constructed a similar model
classifying patients in risk groups [17]. However, the choice of these groups was
based on survival quartiles (25%, 50% and 75%) rather than on risk groups that
could conclusively confirm or discard the death of a patient. Furthermore, this
model only encompassed half the prediction time of our study for high-risk
patients. Likewise, our model generated an AUC above 0.80 with a high
statistical power, despite involving a smaller sample size than that of other
studies [3,9]. This confers our model with a high discriminating power. In
addition, the methodology described herein could also be used to predict
mortality in other types of cancer.

Although an important limitation of our study was that the sample size
was just 201 patients, this was nevertheless sufficient for the aims of the study,
as we were evaluating the predictive model and its associated AUC. The model
was very significant (p<0.001) and the AUC very high (>80%). Furthermore, the
number of variables in the model was selected bearing in mind our number of
deaths and total patients and testing all the possible combinations. However, as
occurred in the Framingham study, we obtained significant HR with wide CI.
Nevertheless, as in the Framingham study, we were examining the overall
model and not each individual variable [30-32]. Nevertheless, if the study had
included more patients we could have introduced a greater number of variables
in the model and divided the study sample into two parts in order to perform

internal validation [33].
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As we used data for a 30-year period we must accept a certain degree of
measurement bias. However, to minimize this degree, all the sources of medical
information (both computerized and non computerized) were strictly checked in
an orderly manner.

Thus, after extensive validation, our models could be implemented in
clinical practice. As did Hay et al. after their study [10], the authors of the
present study encourage other researchers to determine the validity of our
scoring system in other populations and then compare their predictive power

with the current models.

Conclusions

This study provides clinical practice with a tool giving simple rapid information
(using a mobile application) about which patients with differentiated thyroid
carcinoma are at risk of dying in 5, 10, 15 or 20 years. This tool also gives
information about two risk groups for whom we can confirm or discard all-cause
mortality conclusively. Nevertheless, we must be cautious as other studies are

needed to validate and corroborate our results.
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S2 Dataset. Database with the main parameters of the predictive model.
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Dear Dr Jung Weon Lee:

Following the indications of the reviewers, we have adapted the paper in order to
address the various comments and clarify the contents. We hope that the changes

made are acceptable.

Thanking you for the opportunity to resubmit a revised version, which we believe has

considerably improved, we remain

Yours,

Prof. Antonio Palazén-Bru, PhD on behalf of all the co-authors.



Reviewer #1:

1. What does N/M indicate in table 1?

The original version included a footnote to the table, noting that N/M indicates: not in

the multivariate model.

2. Result should be descripted more and better according to shown data.

We have now provided a more detailed description of the results and have
eliminated some variables from the table that do not provide much extra information

to the outcome analyzed (Table 1).

3. Just like what the author mentioned, another validating dataset should be

used to validate this model.

We have introduced a comment about this in the section Strengths and limitations.

Reviewer #2: The manuscript by Antonio Palazon-Bru et al., describing the
scoring system for mortality in patients diagnosed with and treated surgically
for differentiated thyroid carcinoma with a 20-year follow-up, which is very
interesting. This study explains how a simple clinical and practical tool could
be used to predict the risk of dying in a period of time in a better way. There

are a couple of minor issues with the manuscript as detailed below:

1- Whether this approach could be used for other types of cancer?

We have included a comment about this suggestion in the section Strengths and
limitations, noting that the methodology employed here could indeed be used for

other types of cancer.



2- Sample size is small which requires more samples for a better outcome?

We have introduced a comment about this in the section Strengths and limitations.

Reviewer #3: In this manuscript entitled “Scoring System for the mortality in
patients diagnosed with and treated surgically for differentiated thyroid
carcinoma with a 20-year follow up”, the authors proposed a scoring system
for prediction of survival for thyroid carcinoma. This study is based on a
sufficient size of cohort and a 20-year follow up. The authors found the sum of
the scores for characteristics including age, local persistence and neoplasm

metastasis is useful.

1. The conclusion of this study is meritorious, particularly in clinical
impact. However, the novelty is concerned because age and metastasis has

been well-elucidated to be involved in patient’s survival.

See response to next comment

2. The authors proposed that local persistence is an important issue (2
points). However, 2 points of score seems not likely to significantly influence
the sum of scoring (while compare with age, up to 12 and metastasis, 9
points). It would be nice if the authors make some further discussion

regarding this issue in the Discussion.

We have now included a new paragraph in the Discussion, commenting on both the

above points.



3. | would suggest the authors to enrich the contents of Introduction and

Discussion.

We have made changes to both the Introduction and the Discussion that we believe

enrich the contents of the paper.



