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I. INTRODUCCION

Las enfermedades de la glindula tiroides son de gran importancis, puses la
mayoria de las mismas responden a tratamiento médico y quirargico (1,25,29).
Generalmente las primeras manifestaciones de enfermedad se relacionan con
aumento o disminucién de la funcion glandular, pero en realidad no existe ningun
tipo de correlacion simple entre las manifestaciones clinicas del paciente v la lesion
morfologica en la glandula (25). El tmico método para diferenciar las lesiones
benignas de las malignas, es por medio del estudio anatomopatoldgico (6,7,14).

Siendo el cincer de la tiroides una de les meoplasias endécrinas que se
presentan mas frecuentemente (25), se necesita que el diagndstico sea lo mas exacto
posible y en ocasiones inmediato, por razones de tratamiento quirirgico, como es el
caso de las biopsias por congelacion que son lievadas directamente de sala de
operaciones para que se realice el diagndstico en cuestion de minutos v en base a
éste decidir el tratamiento que se le dard al paciente en la misma mesa de
operaciones. Es por esto que las biopsias por congelacion han tenido gran aplicacién
en este v otros tipos de enfermedades (7,1719,22,28).

Al resto del tejido enviado para la realizacion de la congelacion y que no es
usado para la misma, se le realizan varios cortes, se prepara, se fija y se hacen
coloraciones permanentes, de forma que brinde una vision mas extensa de Ia pieza
enviads para su estudio. Para determinar Ia exactitud de los resultados de las
congelaciones, se realiza el presente estudio de tipo descriptivo, revisandose los
archivos del Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad Commin
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en el periodo del lo. de Enero de
1980 al 31 de Diciembre de 1996, durante los cuales se encuentra que se recibieron
455 muestras de tiroides para su evaluacion anatomopatologica.

De estas muestras, al 42.64 % se le realizé estudio por congelacion,
determinéndose que los diagnésticos de estos estudios, en m 93 81% fueron
congruentes con los diagndsticos vertidos luego de la observacion de los cortes
permanentes de la misma biopsia, los incongruentes se relacionaron mas con el
carcmoma micropapilar y fireron dados en su mayoria en la primera década del
petiodo que abarco el presente estudio. Se encontraron neoplasias malignas en casi
la quinta parte del total de biopsias recibidas, y de estas neoplasias la mas comim
fue el carcinoma papilar siendo casi dos terceras partes del total de diagndsticos
malignos. Se determind que las mujeres son mas afectadas por lesiones tiroideas,
tanto benignas como malignas y que el pico maximo de edad de diagnostico ests
comprendido entre los 36 y 55 afios de edad.

II. DEFINICION DEL, PROBLEMA

La glandula tiroides es un 6rgano, que si bien no es dei todo esencial para
vivir, cumple con una funcién importante para el mantenimiento del metabolismo de
los tejidos en general (1,10,29). A su vez, la glandula es extremadamente labil, y
varia enormemente en tamafio y estructura en fespuesta a un gran numero de
factores, entre los cuales se puede destacar el sexo, nuiricién, temperatura, edad,
estacion y el contenido de yodo en la comida. La importancia de las enfermedades de
la tiroides estriba en el hecho de que las mismas pueden responder a tratamiento
médico y quirirgice. (1,25,29)

Las principales causas de consulta de pacientes con afeccion de la glandula,
lo constituyen las enfermedades de hiper o hipofuncién de la misma ¥y la aparicién de
lesiones (29), que se presentan principalmente como nodulos o masas en cuello, las
cuales pueden ser o no dolorosas, benignas o malignas. El cancer de Ia tiroides es la
malignidad endocrine mds comin y para su estudio existen diversos métodos
diagnosticos, presentados en la historia clinica, examen fisico, exdamenes de funcién
tiroidea, y estudios por imagenes, los cuales ayudan a categorizar nodulos tiroideos
como benignos o malignos, pero, la biopsia por aspiracion con aguja fina es el
examen diagndstico de eleccion (5,7,16,17,18, 27,28) Con excepcién del estudio
enatomopatoldgico, no existe ningin métode que permita diferenciar con certeza Jos
nodulos no tumorales de las neoplasias benignas o malignas.(6,7,14). A pesar de
esto el método mds répido para el estudio de las lesiones tiroideas lo constituye la
biopsia por congelacion (11,17,19,32). Por esta razén, el diagnéstico y clasificacién
de los nédulos tiroideos tiene un interés especial en la deteccion de los pacientes que
deben ser sometidos a cirugia y evitar tratamientos radicales no necesarios en los
casos de nodulos benignos. (7,17,20,22,26).

Normalmente, los nodulos diagnosticados como malignos en el examen
citologico deberdn ser tratados con cirugia, la cual se puede realizar al tener el
resultado de Ja muestra extraida para la biopsia por congelacién. Los nédulos
diagnosticados benignos pueden ser seguidos clinicamente o tratados con
levotiroxina para suprimir su crecimiento. Los nodulos en los que exista duda de su
naturaleza deberdn ser resecados si existe la sospecha clinica de malignidad. En
nodulos sospechosos, la terapia con levotiroxina con seguimiento ultrasonografico
para evaluacion del tamafio, es la conducta apropiada. Los nédulos que no
disminuyen significativamente dentro de los 6 meses siguientes, deberdn ser
excicionados.(8,9,12). Muchos endocrindlogos abogan por el diagnéstico por aguja
fina (FNA), tratamiento con tiroidectomia, ablacién con yodo radioactive 1:”yodcn y
supresion de la TSH, junto a seguimiento con scaners de 13]I, o mediciones de
tiroglobulina (Tg) (17,13,20,31).




El problema a estudiar se refiere a que durante un procedimiento qum.rgmc
en un nodulo tiroideo se envia una muestra del mismo para su analisis por
congelacion, para que sea emitido un diagndstico mmed:ate el (_:ual oriente al
cinyano el procedimiento inmediato necesario en el pacxep}e. Al mismo tiempo, a
una parte de la muestra enviada se le realiza una coloracion permanente, para ser
posteniormente examinada al microscopio y confirmar el diagnostico. Como es de
suponer, ambos diagndsticos, (la congelacidn yla perma.uen_te), deben tener el
mismo resultado, por tratarse de un mismo espécimen de biopsia, ya que'de no ser
asi se podrian realizar tratamientos innecesarios a pacientes_ con falsp diagnéstico
positivo; o se podria dejar de realizar tratamientos necesarics a pacientes con un
falso diagnostico negativo. Se evalian los resultados obtenidos para determimnar la
congruencia o incongruencia de los mismos.

——

III. JUSTIFICACION

La prevalencia de los nédulos tiroideos oscila entre 022 V15 %y se
incrementa en forma lineal hasta 0.08% desde edades precoces hasta la octava
década de la vida., y ademas en relacion a la poca cantidad de carcinomas
encontrados en los diversos nédulos estudiados se presenta que los nédulos tiroideos
son muy frecuentes, mientras que los tumores malignos son muy infrecuentes (3,26).

Pero el hecho que no sean tan frecuentes los tumores malignos en los nodulos
tiroideos encontrados clinicamente, no representa que no se estudien de manera
exhaustiva los nodulos presentes. Ya que un nodulo solitario tiene mayor
posibilidad de ser maligno que una glandula con nédulos miltiples, ademas la
presencia de nodulos en un paciente relativamente joven (menor de 40 anios) es mas
sugestiva de malignidad que la presencia en un paciente de mas edad. (7,20.26),
Ademas, las glandulas nodulares son mas frecuentes en mujeres que en hombres, por
lo que la presencia de nodulos en hombres, deben de poner en alerta, por ser
potenciaimerite mas peligrosa que en una mujer (26).

Ademas de esto Ia probabilidad del aparecimiento de metastasis a cualquier
nivel, exceptuando el Sistema Nervioso Central es grande y para esto la cirugia, el
vodo radioactivo (cuando la captacion es demostrable), v la radioterapia, son las
principales terapias contra las metastasis, siendo aparentemente modificada a
supervivencia de los pacientes por el tipo de tratamiento escogido (4,12,31).

Debido a que es necesario el establecer el tipo de tejido que conforma los
diferentes nodulos que se encuentran en los pacientes examinados. se hace necesario
contar con un medio diagnéstico, que smva de una manera rapida y exacta para
orientar el tratamiento a instituir o continuar a determinado paciente. Evitando pasar
por alto algi tipo de hallazgo importante, o evitar tratamientos Innecesarios a
algunos pacientes (1 7,18,19,20).

En el Hospital General del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, se
teciben muestras provenientes de sala de operaciones, de pacientes que en ese
momento estan siendo sometidos a procedimientos quirdrgicos, para los cuales se
solicita el analisis por congelacion de la muestra enviada, con el fin de brindar al
paciente el mejor tratamiento posible de una forma inmediata. A la vez se realizan
cortes permanentes de otra seccion del mismo tejido, para confirmar el diagnostico
emitido de la congelacién. En el presente estudio se comprobari la relacion existente
entre uno y otro diagnéstico, a fin de mostrar ug pardmeiro evaluador de la funcién
que desempefia el correcto analisis v manejo de estos especimenes de biopsia.




IV. OBJETIVOS

GENERALES:

Determinar, la relacion que existe entre el diagnostico de Ia biopsia por
congelacion, con respecto al diagnéstico dado por cortes permanentes en las
biopsias de tiroides estudiadas en los ultimes 17 afios, en el departamento de
Patologia del Hospital General de Enfermedad Comuin del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social.
ESPECIFICOS:

1) Determinar la cantidad de biopsias por congelacion realizadas sobre las
biopsias de tiroides recibidas.

2) Establecer la congruencia de las congelaciones con respecto a los cortes
permanerntes.

3) Indicar los tipos de diagndsticos incongruentes mds comunmente
encontrados.

4) Determinar el porcentaje de afeccion de cancer de la glandula tiroides.

5) Identificar el grupo etireo mayormente afectado por lesiones malignas de
tiroides.

6) Indicar el sexo de los pacientes que mayormente se ven afectados
por lesiones malignas en la tiroides.

V. MARCO TEQRICO
TIROIDES NORMAL

Embriologicamente la tiroides se desarrolla de una evaginacion tubular
bilobulada de la base de la lengua, foramen caecum, crece como componente de]
canducto tirogloso, prolifera distalmente anterior a la traquea y al cartilago tiroides
hasta su sitio adulto, el remanente degenera y desaparece por la Sa. y 6a. semana dej
desarrollo. Microscopicamente inicia en forma de cordones de placas de células
foliculares a la 9a. semana del desarrollo. La secrecion de coloide se hace evidente a
la 12a. semana, y a la 14a. se presenta como glandula adulta (1,20,25,26).
Localizaciones anormalmente altas en el cuello, producen una tiroides lingual o
subhioidea aberrante, v un excesivo descendimiento da una localizacion subesternal
(20.25,26). La sintesis de tiroglobulina inicia cuando el tiroides es una base solida
en la base de la lengua, ademas las células C se derivan probablemente de la cresta
neural que Juego migran a los cuerpos braquiales, incorporandose luego al tiroides
(26).

Anatomicamente consiste en 2 1ébulos laterales v el istmo que los conecta en
la parte media . Se encuentran laterales a la parte superior de la traquea, en la parte
inferior de la laringe. El istmo cruza anterior a nivel del segundo al cuarto cartilago
traqueal. En ocasiones ¢l Iébulo derecho puede ser mas grande que el otro. Las
glandulas paratiroideas se ubican posterior a los Iobulos laterales {23,29,33). En el
adulto, pesa 15- 25 gy en promedic cada 16bulo mide: 4 X 1.5-2. X 24 om,
midiendo el istmo: 2 X 2 X 0,2-0.6 cm. Siendo mas grande y més pesada en
mujeres, aumentando durante ] embarazo (25,26).

Esta cubierta de tejido conectivo, Ia fascia cervical profunda, capa fibrosa
que Ia envuelve por completo Vv la lobula incompletamente. Abajo se encuentra la
verdadera cubierta , que es un delicado estrato de tejido conectivo. de donde ingresan
glandula delicadas trabéculas Y septos, que la dividen en lobulos. La irrigacion
sanguinea viene de las arterias tiroideas derecha e izquierda. El drenaje linfitico es
fico y recorre los 1obulos laterales conectandolos en el istmo. los ganglios linfiticos
Tegionales son: ganglios pericapsulares, 1n cadena vugular interna, los ganglios
pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos, cadena del nervio recurrente laringeo y
los ganglios retrofaringeos y retroesofagicos (11).

Histologicamente la unidad estructural de la tiroides es el foliculo (acinus)
que tiene un tamano promedio de 200 TIm., Pero puecen ser suficientemente grandes,
Para ser vistas macroscopicamente. Los foliculos varian grandemente en tamafio y
forma, usualmente son esferoidales (1,25).




CELULAS FOLICULARES

El foliculo es una capa de epitelio simple que encierra la cavidad folicular,
que usuaimente estd llena de coloide. La parte apical de las células se dirige a Ia
cavidad folicular y la parte basal descansa en una membrana basal, por fuera de la
cual se encuentran abundantes capilares sanguineos y linfaticos(1,20,253).

Las células foliculares varian de tamafio, segun la actividad de la glandula.
En la glandula normal son ciibicas, en las altamente activas, columnares altas, pero
cuando el foliculo estd distendido con coloide, se tornan ciibicas bajas o escamosas.
Un grupo de 20 a 40 foliculos compartamentalizados por tejido conectivo vy su
irigacion sanguinea, constituyen un lébulo tiroideo, ¢l cual es mas evidente en
condiciones como fibrosis o hiperplasia. Los niicleos son redondos u ovales, con
cromatina granular, con un nucléolo simple. E] mimero de mitocondrias v tamaifio
del complejo de Golgi varian con el estado funcional de la glandula. El citoplasma
puede parecer eosinofilico o anfofilico en preparaciones de hematoxilina y eosina.
En tincién de PAS (acido peryédico de Schiff), presentan presencia de poco o
ninguna cantidad de glucogeno, salvo en condiciones neoplésicas(20,26).

Ultraestructuralmente, presentan microveliosidades en la superficie luminal,
particularmente en Ia fase de resorcion, una ldmina basal continua separa a la célula
de ¢l estroma tiroideo. En el citoplasma hay abundante reticulo endopldsmico y
complejo de Golgi bien desarrollado, este se ubica entre el niicleo v la superficie
luminal. Posee abundantes lisosomas en las células secretoras en el lado apical (26).

Inmunohistoquimicamente Jas células foliculares son reactivas para
queratinas ‘de bajo peso molecular, algunas expresan vimentina, pero no tan
fuertemente como algunos tumores. El marcador especifico de estas células es la
tiroglobulina, la cual puede ser demostrada con el uso de anticuerpos monoclonales
y policionales (26). Las células de Langendorff, que son pequefias, oscuras, con
nueleos picnéticos y parecen estar llenas con coloide, son células degenerativas.

Las células C son células neuroectodérmicas secretoras de calcitonina,
dficiles de identificar en tinciones de H&E (hematoxilina y eosina), con nucleos mas
largos que las foliculares, y pueden tener citoplasmas claros en preparaciones fijadas
con formol, con basofilia en preparaciones con giutaraldehido. Se identifican con

mmunofluorescencia e inmunoperoxidasas, antisuero policional y anticuerpos
monoclonales a calcitonina. Se les ha encontrado somatostatina,

El coloide intrafolicular pueds presentar diferencias tititoriales; asi, en
glindulas activadas, el coloide es predominantemente basofilico, altamente positivo
8 la tincién de PAS; eri gldndulas iactivas, es acidéfilo ¥ homogeneo.

g

Es siempre rico en nucleoproteinas y contiene tiroglobulina, que contiene
abundantes aminoacidos lonizados, contiene también enzimas proteoliticas y
ocasionalmente células descamativas o células fagociticas, ocasionalmente en el
coloide.

Posee un plexo rico de capilares sanguineos y linfaticos, en intima relacion
con el epitelio folicular. Las arterias estén en estrecha 1mion o dentro de la intima,
probablemente para conducir Ia sangre a diferentes puntos de la glandula v reducir el
pulso en la misma. Son comunes las anastomosis arteriovenosas. La arteria folicular
1o presenta un mismo didmetro todo el tiempo, lo que indica que hay fluctuaciones
en la cantidad de sangre recibida en diferentes partes de la glandula (20,26). Posee
un gran numero de fibras nerviosas no meduladas en las paredes de las arterias
tiroideas. Muchas de ellas terminan en plexos alrededor de ios vasos sanguineos. Se
encuentran pequefias colecciones de linfocitos dispersos en el estroma, intercalados
en el epitelio folicular y el intersticio.

Existen diferentes apariencias microscépicas, las cuales no tienen
significacion clinica, pero son importantes ya que algunas de ellas pueden ser
confundidas con algin proceso patologico, éstas son: 1) metaplasia adiposa del
estroma imnterfolicular; 2) cartilago maduro en islas dentro de la glandula; 3) islas
ectopicas de tejido timico;, 4) parotida intratiroidea; 5) musculo esquelético
intratiroideo (1,26).

La principal funcién es elaborar Hormona Tiroidea cuyo efecto se da sobre ¢l
metabolismo de los tejidos en general, de forma muy extensa ¥ se dirige a diversas
actividades como el grado de absorcidn en el mtestino, metabolismo de los
carbohidratos, movimiento cardiaco, actividad mental, crecimiento y maduracion
corporal general | utilizacion de oxigeno y muchos otros efectos. Sin embargo, la
tiroides no es esencial para vivir (10,25},

El proceso secretorio envuelve, la sintesis de la hormona tiroidea, el
transporte de la cavidad folicular a los capilares foliculares, o que puede ocurrir al
nmusmo tiempo. La tiroides es rica en vodo, la captacion es rapida v esta influenciada
por la actividad de la glandula y el contenido previo de yodo. El yodo lo captan las
células epiteliales, se oxida ¥ luego deja las células epiteliales incorporandose en las
protemnas del coloide en el foliculo como ammoacidos vodados, unido a
yodotirosinas v a yodotironinas, componentes de la tiroglobulina; La unién de
yodotirosinas en la tiroglobulina, da Ia diyodo-, triyodo-, y tetrayodotironina
(Troxina), principio hormonal activo de la glindula tiroidea (1,20,25,26). La
excrecion de la secrecion tiroidea es dificil de seguir. Existen enzimas en el coloide
que hidrolizan tiroglobulina liberando los productos hormonales activos para que
puedan difundirse hacia afuera por el epitelio.
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La tiroxina circula en la sangre umida a la proteina alfa-globulina: tiroxing.
tironina, globulina ligadora (TBG), la albimina y la prealbumina participan en
menor grado en este acarreo. La triyodotironina (T3), tiene mas potencia hormonaj
que la tiroxina, como no es unida a proteina, penetra a la célula mas rapidamente, va
que el estado metabolico de las células es regulado por fracciones no wmibles.

La tiroides cuenta con gran respuesta, estando en constante estado de
adaptacion. En la pubertad, el embarazo ¥ siress fisiologico aumenta en tamafic
volviéndose mas activa, reflejandose en hiperpiasia temporal epitelial, al mismo
tiempo, 1a tiroglobulina se reabsorbe y las células foliculares se vuelven altas Y
columnares, a veces formando papilas: cuando el stress baja, involuciona, bajando el
alto del epitelio, los acimulos de coloide y las células foliculares. Un falio en el
balance normal entre hiperplasia ¢ mvolucion, puede provocar mayor 0 menor
desviacion del patron histologico usual. Las hormonas tiroideas actian por medio de
receptores nucleares especificos para modular el crecimiento celular y la actividad
funcional de todo tipo (1.20,25,26)

ENFERMEDADES DE LA TIROIDES

Las enfermedades de s tiroides son de gran mportancia, ya que muchas
pueden responder a tratamiento médico ¥y quirirgico. No existe correlacién simple
entre lesion morfologica y manifestaciones clinicas resultantes. Un bocio
multmodular, por ejemplo, puede ser asociado con funcion tiroidea normal, en otros
casos con hiperfuncién v ain en casos de hipofuncion (10,25)

TUMORES DEL TIROIDES:

La prevalencia de nédulos en la tiroides, oscila de 4-7 % en adultos a 0.22 -
1.5 % en nifios. Se eleva en forma lineal hasta 0.08% desde edades precoces hasta la
octava década. Es 5 veces mas frecuents en personas que han recibido radiacion
ionizante. Pocos nodulos palpables clinicamente constituyen tumores malignos (1-2
X 1000), pero las observaciones revelan que es mucho mavor en las glandulas
nodulares, de hasta un 20-30 %, Y aunque parezca paraddjico se encuentra que los
nodulos tiroideos son muy frecuentes, mientras que los tumores malignos de la
glandula tircides son muy infrecuentes (20,26).

CLASIFICACION

A la fecha, hay una diversidad de clasificaciones para el cancer de la tiroides,
pero al parecer ninguna es por completo satisfactoria, pues su pleomorfismo no
siempre se adapta a todas las clasificaciones (26). Ya que éstas son el resultado de
combinaciones de arquitectura citologica, histogénica v determinados grados.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica las neoplasias del
tiroides segun la distincion entre benignas y malignas, tomando precedencia unos
sobre otros, la clasificacion de la OMS es la siguiente: (20)

- Carcinoma medular ( con sus variantes ): Ia cual es una neoplasia que presenta
evidencia de diferenciacion de células C.

- Carcinoma papilar : que se encuentra en pacientes con historia de irradiacion en ]
cuello generalmente pero no siempre, durante la nifiez.

- Carcinoma folicular: Ja incidencia es alta en regiones endémicas de bocio.
- Carcinoma anaplasico: el cual es predispuesto por el bocio,

- Linfoma maligno: siempre dparece en una glandula afectada por tiroiditis
autommune. Se desarrolla paralelo en otros sistemas OTgaIicos.

El Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de Estados Unidos, los
clasifica de la siguiente forma:(26)

* Tumores de células foliculares
> Benignos: Adenoma Folicular
- Convencional
- Variantes
> Maligno:
- Diferenciado
+ Carcinoma Folicular
+ Carcmoma Papilar
- Convencional
- Variantes
- Pobremente Diferenciado
+ Carcinoma msular
+ Otros
Indiferenciado ( Anaplasico )

* Tumores de células C (¥ con relacion neuroectodérmica )

* Celulares
> Carcinoma medular
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CARCINOMA FOLICULAR:

Es un tumor maligne epitelial, que presenta evidencia de diferenciacion de
células foliculares v no asemeja ningin otro tipo de malignidad de la tiroides.
Genéricamente cualquier tumor maligno tiroideo, con diferenciacion folicular celular
es nombrado como carcinoma folicular, pero por ser tan variable su apariencia
morfologica ¢ historia natural, es dificil su diferenciacion.

En areas con deficiencias de yodo en la dieta, la meidencia relativa de este
tumor se ha incrementado, hasta alcanzar un 30 - 40 % de todos los canceres de la
tiroides. Se relaciona el bocio dismorfogenético con el carcinoma folicular, pues se
puede presentar también multinodular, hipercelular, atipico y seudoinvasivo.

Clinicamente es mds prevalente en mujeres de 41 a 59 afios (26). En estudio
de centellografin se presenta como nédulo frio no acompafiado de adenopatia
cervical. Ocasionalmente metastatiza a diferentes partes, pero particularmente a
hueso, y éstas pueden ser las primeras manifestaciones de la enfermedad. Es inusual
que esté oculto.

Este tipo de tumor a su vez se puede clasificar segiin el grado de invasividad,
en 2 categorias mayores:(20,26) ;

1) Minimamente invasivo o encapsulado
2) Ampliaments invasivo.

MINIMAMENTE INVASIVO

I)™No difiere mucho de un adenoma folicular, generalmente es redondo, de
tamafio variable (generalmente mavor de 1 cm), con superficie sélida, bordes
defimidos. Puede tener cambios hemorragicos, quisticos v fibroticos secundarios.
Son mas delgados e irregulares que los adenomas en la capsula y alrededor del
tumor.

Microscopicamente asemeja un adenoma folicular benigno, pero tiene una
gran presentacion de formas hipercelulares, presentando unos pocos apariencia
normofolicular o macrofolicular. En éstos, el indice de sospecha aumenta al
encontrar una neoplasia con un patron de crecimiento solido, trabecular,
microfolicular o atipico. También cuando las figuras mitoticas son facilmente
encontradas y/o los nucleos son grandes v tienen nucléolo conspicuo. En este tumor
el diagnostico de malignidad depende primariamente en [a demostracién de invasion
capsular y/o vascular, por lo cual, los hallazgos se detallan a continuacion:
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Invasion capsular: se da cuando e] tumor penetra por completo la capsula, sin ser
suficientes las irregularidades del contorno en la misma, para hacer diagnéstico.

Si el carcinoma mvade la capsula y la pasa, no permesabiliza al parénquima
circundante, pues una nueva capa fibrosa se forma alrededor, y puede aparecer como
nédulo irregular parcialmente dividido en dos por un séptum aparente (30).

Invasion vascular: La OMS indica que la invasion vascular es un signo mis
distmguible de malignidad, que la invasion capsular. Los criterios para decidir
invasion vascular son: los vasos sanguineos se deben localizar dentro de Ia capsula o
mmediatamente a un lado de la misma, deben ser de largo calibre y deben poseer una
pared identificable y endotelio. Las células epiteliales deben tener una apariencia
clara de epitelio, ademsds se deben proyectar dentro de la luz del vaso con una
apariencia trombética, llegando a obliterarlo v por Gltimo, deben estar alojadas en
algim punto de la pared del vaso sanguineo,

El carcinoma folicular se debe diferenciar de carcinomas foliculares
minimamente invasivos, incluyendo adenomas foliculares, nodulos dominantes de
una hiperplasia folicular, variante foliculer de el carcmoma folicular, ademas de la
variante tubular y folicular del carcinoma medular. Pero el que presenta mayor
dificultad en la diferenciacion es el adenoma folicular. El diagnostico se basa casi
exclusivamente en la deteccién de invasion capsular y/o de los vasos sanguineos.
Los métodos diagnosticos mcluyen estudio inmunocitoquimico, ademss de técnicas
especiales como estudios de ADN

Para el diagnostico en una neoplasia folicular encapsulada deben existir
otros criterios, como presencia de signos claros de malignidad, como alta actividad
mitétics, atipia nuclear y presencia de nucléolos prominentes y ocasionales nicleos
bizarros hipercromaticos., asi como necrosis.

El grado minimo de invasividad es una condicién sinequanon para el
diagnéstico de éste tumor, va seguida de extension directa a los tejidos de alrededor
de la glandula, aunque no se presente al mismo tiempo. Es rara la recurrencia de este
tumor luego de una lobectomia, las metastasis a ganglios del cuello son la
excepeion. Las metastasis mas comunes son a pulmén y hueso, particularmente el
ultimo.(4,20,26). Algunas veces, las metdstasis oseas son la primera manifestacion
de la enfermedad, asi una fractura patolégica en un hueso largo en el sitio de
metastasis es una forma bien conocida de presentacion de éste o indicio de un
carcinoma folicular silente. Siendo asi que los huesos largos son los mas
cominmente afectados, al igual que los huesos planos.(26).
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El tratamiento Optime de este carcinoma es controversial, se indica na
tiroidectomia total, seguida de la administracién de yodo radioactivo. Otros autores
abogan por una lobectomia o tiroidectomia subtotal, sin administracion de yodo
radioactivo, con similares o iguales curvas de supervivencia.(21,26).

El estadio metastisico es generalmente tratado con yodo radioactivg,
pudiéndose también hacer una excision o terapia de radiacion externa, dependiendo
del numero y sitios de metastasis. Raramente se cura la metastasis Gsea, pero ¢l
tratamiento puede resultar paliativo a largo plazo (4). El pronéstico es excelente, en
los casos de emfermedad metastisica a pulmén y/o a hueso existen factores
pronosticos adversos, como sitios midltiples, paciente afioso al tiempo de]
diagnostico de las metastasis y ausencia de yodo radioactivo para las metstasis.

CARCINOMA PAPTLAR:

Es un tumor maligno epitelial, con evidencia de diferenciacion celular
folicular, caracterizado por formacion de papilas y/o particularidades en el nicleo,
Es el tipo més comin de céncer de la tiroides (14,20,26). Con mayor incidencia que
el folicular y mayor en éreas de alta ingesta de yodo. La exposicion & radiacion
ionizante en el cuello estd bien documentada {20,26), especialmente si es dada
durante la nifiez, con un intervalo de aparicién de 20 afios (26). Hay publicaciones
en las que se menciona su coexistencia con otras como: enfermedad familiar,
pacientes con ataxia-telangiectasia, como parte del Sindrome Neoplésico Enddcrino
(MEN) y asociado con tumores de: paratiroides, cuerpo de la tiroides v una variedad
de anormalidades colorrectales, como adenocarcinoma esporadico, pdlipos,
sindromes de Gardner y Cowden. (20,21,26). Es més comin en mujeres en relacién
2:1y 3:1 (9,20,26). En promedio la edad de diagnéstico es entre los 31 a 49 afios.
Constituye el 90 % de todos los casos de carcinoma de tiroides durante la nifiez.
(26). Se ha descrito la posibilidad de casos de origen congénito. No todos los
pacientes cursan con nddulos en cuello.

Macroscopicamente se presenta con bordes mal definidos, de consistercia
firme y superficie granular. Con calcificaciones ¥y coloracién bianquecina y tamafio
entre 2 y 3 em. No se encuentra cominmente necrosis fresca en este tipo de tumor,
siendo su hallazgo indicativo de investigar uno de tipo mas agresivo.

Microscopicamente, las dos principales presentaciones de éste tumor son: la
presencia de papilas y los cambios en el micleo. Las papilas consisten en una parte
central fibrovascular cubierta de epitelio. Son grandes, con patron arborizado
complejo, pudiendo ser delgadas, empaquetadas resultando en configuraciones
glomeruloides y seudosdlidas.

15

La constitucién central de la papila es variable, puada' tm_ier escaso tejido
conectivo y vasos sanguineos de paredes delgadas, o por liquido de edsma u
ocupado por abundante material hialino acelular. Puede estar infiltrado por linfocitos
.mup os de macrofagos. Cuerpos de Psamoma y otras concentraciones calcificadas
;ﬁ estar presentes. Excepcionalmente pueden contener tejido adiposo (26).

Para que las papilas sean clasificadas como tales, deben contener una parte

. central fibrovascular, pero, en algunas variantes del carcinoma pueden estar

presentes otros tipos. Caracteristicamente presenta predomi.nif_a de estructuras
papilares, pero raramente esta compuesto exclusivamente por las mismas (9,14).

Los cambios en el micleo de las células tumomlgs tiene una gran
significancia diagnostica, pudiendo ser el -m.ismo @ando o llgg:rammlte oval, el
contorno puede ser firegular, crenado; esas megtdaljld?des se manifiestan en formas
de pseudoinclusiones o invaginaciones profundas gc1doﬁ.las, esiruc‘tum_s redondeadas
como inclusiones, claramente delimitado y ligeramente excentrico, cOn uma
cromatina comprimida en un lado del mismo.

Otra presentacion comin es la apariencia vacia 'dz nucleoplasma y cromatina,
Ia cual se deposita también cerca de la membrana, dandole aspecto irreguiarmente
delgado. El nucledlo puede ser prominente, como compmfndc? a la membrana
nuclear. Lo que ha sido descrito tipicamente como: claro, vacio, opt_:carpente c?ar_o,
acuoso, vidrio despulido v "ojos de Anni la huérfana" (21). La- apariencia de vidrio
despulido es vista en fijaciones con material paraﬁnadq, perc incospicua oqusenle
en preparaciones de congelacion o permanentes de los mismos casos (20,21,26).

Las figuras mit6ticas son excepcionales o ausentes, lo que se relaciona con su
baja actividad proliferativa. Si se detectan, se debe pensar en un carcinoma
pobremente diferenciado. El citoplasma presenta pocas pamculandades,‘ como
moderada eosinofilia o anfofilia, células con citoplasma grgnulz_ar fino (ricas en
mitocondrias) v células con un citoplasma acidéfilo difuso (debido a filamentos
citoplasmaticos), dando apariencia escamosa.

Los patrones de crecimiento son variados, pueden ser de pau:dn papilar,
folicular e incluso con formaciones trabeculares. Es comin la metaplasia escamosa
focal o extensiva. Se asocia con este tumor el cuerpo de Psamox‘na, que s una
concentracion calcificada redonda, con Jaminacion mncér}bica. Esta en el 50% de
los casos, mas frecuentemente en los de patron de crec'mnemg papilar (2§).,No son
por entero especificos del carcinoma papilar, pero su presencia e gxc_:epclonahnmte
rara en enfermedades benignas de tiroides, tanto que su deteccion sugiere un proceso
tumoral. (21).
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8i se presenta en un drea de inflamacién y fibrosis densa, probablemente
representa el residuc (fosil) de wn carcinoma pepilar que ha regresionado en ese
sitio. Si se encuentra en un drea de tiroides normal el chance es grande que el
carcinoma esté cerca. Si estd presente en el tejido normal de un nddulo imfatico,
mdica que es alta la probabilidad de que el nodulo esté envuelto en un proceso
metastisico, no aparente en otro nivel. Se han descrito cuerpos de Psamoma en
carcinomas foliculares, medulares y en el metastasico de la tiroides, en ocasiones con
metaplasia 6sea. El estroma del carcinoma papilar puede tener agregados de células
mmunoreactivas para proteina S-100, las que han sido mterpretadas como
reticulares o de Langerhans (20,26).

La invasién a vasos sanguineos no es comtn o importante en el disgndstico,
pero ocurre en 7 % de los pacientes. La invasion a vasos linfiticos es mas comuin,
pero no facil de detectar y cuando es extensa es més considerable la posibilidad del
desarrollo 2 la variante esclerosante difusa.

Ultraestructuralmente los micleos exhiben cromatina finamente dispersa,
membrana altamente plegada y aparentes pausas en los poros nucleares (26). Los
pliegues de Ia membrana pueden resuitar en grandes mvaginaciones dentro de los
nucleos. El citoplasma es rico en mitocondrias, lisosomas y filamentos. La superficie
apical exhibe diferenciacion de microvellosidades.

Inmumchistoquimicamente se consideran positivos para tiroglobulina, menas
que en las neoplasias foliculares (20,26). Son inmunoreactivas para queratinas y
vimetmas (14), existiendo coexpresion de esos dos marcadares en la misma célula.
Las queratinas expresadas son de bajo peso molecular como el tejido tiroideo
normal, y también de alto peso molecular, Io cual se evidencia con la tendencia del
tumor a presentar metaplasia escamosa. Las queratinas de alto peso molecular no
son usualmente encontradas en glandulas normales o neoplasias foliculares benignas
o malignas, por lo cual su presencia es 1til en diagndstico de esta neoplasia (20).

Estudios bioquimicos de la tiroglobulina secretada por los carcinomas
folicular y papilar, sugieren que hay diferencias estructurales con la secretada porla
glindula normal, como, menor grado de iodinizacidn, menor grado de union a
anticuerpos monoclonales, menor grado de absorcién en afinidad cromatofotografica
a concanavalina A, decrecimiento en oligosacaridos de tipo manosa alto, con el
cremento de oligosacdridos neutros y reemplazados por oligosacanidos sialicitados
por oligosaciridos fosforilados (14). Se ha detectado inmunohistoquimicamente
proteina receptora de estrogenos y progesterona en los micleos de células de
carcinoma papilar y folicular. El analisis de ADN por métodos de flujo citométrico,
presenta que muchos carcinomas papilares son diploides. y que se caracterizan por
lineas vistago normales.
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Los especimenes citologicos de carcinoma papilar tienden a ser altamente
celulares, el coloide es escaso o ausente. Cuando esta presente exhibe un efecto de
estiramiento y tension (apariencia de goma de mascar). Se pueden exhibir
formaciones papilares, en una tnica capa delgada de células, que pueden estar
combinadas con formaciones y foliculos como sincitios. Las células pueden ser
columnares bajas o cuboidales con las caracteristicas ya descritas.

Uno de los mas notables atributos del carcinoma papilar es su tendencia al
envolvimiento mmulticéntrico glandular, aparentemente resultado de diseminacion
mtratiroidea a los vasos linfiticos y de transformacién multicéntrica del epitelio
folicular. En varias series se ha reportado extension extratiroidea en los tejidos
blandos del cuello en un 10-34 % (14,20,21,26,28). El crecimiento puede ser a lo
largo de planos faciales y espacios perineurales y dentro del misculo esquelético. En
etapas avanzadas hay diseminacion directa a laringe, triquea, esofago o piel (14,26).
Metastatiza grandemente a nédulos linfiticos cervicales, teniendo el 35% de los
pacientes evidencia clinica de linfadenopatia en el tiempo de presentacioén (26). Fn
los casos de palpacion negativa, €] €xamen microscopico revela metastasis en
aproximadamente el 50% de los pacientes (14). La diseminscién 2 nédulos
mediastinicos, es usnalmente secundaria a enfermedad extensiva cervical. Metastasis
por via hematégena también puede producir, aunque en menor grado que en otros
tumores tiroideos malignos. El pulmén es el sitio mas lejano y comin para estos
depositos, los cusles también pueden ocurrir en ausencia de compromiso cervical
nodular. Las metastasis pulmonares pueden ser como "miliarias” con apariencia
nodular, pueden ser grandes y redondeadas (macronodulares), o pueden resultar en
mfiltrado pulmonar difuso "en copo de nieve" (9,14,26).

El tratamiento es controversial, uno de los mas utilizados es la tiroidectomia
total junto a diseccion radical de nodulos lnfaticos en el sitio del tamor, atmque la
linfadenectomia se ha dejado de utilizar, pues en muchas ocasiones éstz falla en
remover muchos de los ganglios con los primeros cambios y también porque ésto no
mejora el prondstico de la enfermedad (17,20,26). En otras publicaciones se
propone como tratamiento la tiroidectomia seguida de Iz administracidn de yodo
radioactivo de modo de alcanzar en lo posible, los sitios de metastasis.(14,26). La
probabilidad de sobrevivencia a largo plazo es excelente, hasta el punto de ser
similar a la de un paciente de la misma edad sin enfermedad. Sin embargo existen
diferentes factores que empeoran el prondstico de la enfermedad, los cuales se
enumeran a continuacion: (26,32)

Edad: juega un papel muy importante, la mayor probabilidad de muerte es pacientes
mayores de 40 afios. Agrupandose en pacientes con tumores bien diferenciados en
dos grupos de riesgo: bajo riesgo con pacientes de 40 o menos v mujeres de 50 afios
0 menos; grupo de alto riesgo con pacientes mayores de esas edades.
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Sexo: las mujeres tianen mejor prandstico que los hombres.

Tamatio de Tumor: la probabilidad de recurrencia es mayor cuando el tamafio es
mayor de 5 cm. El mejor pronostico es cuando mide 1.5 cm de didmetro.(21).

Multiceniricidad: cuando es multicéntrico mayor probabilidad de metastasis
linfatica y pulmonar(14,26.) .

Invasion a vasos sanguineos: puede tener poca influencia en el prondstico de esta
neoplasia.

Extension extratiroidea: es uno de los mas importantes signos mo':folégicos
pronosticos, aumenta en unas 6 veces la probabilidad de muerte (14). Adin cpando
no exista diferenciacion del mismo.

Metastasis distantes: la presencia de metistasis pulmonares, especialmen_f.e las de
imagenes en copo de nieve, se ha asociado a un moderado pero obvio deterioro en el
pronostico. La presencia de metdstasis Gseas tiene significancia de mal prondstico.

Progresion en la diferenciacion del tumor: esto tiene una significacion de
pronostico adverso en el fumor.

VARIANTES DEL CARCINOMA PAPILAR:
MICROCARCINOMA PAPILAR

La OMS lo define como un carcinoma que mide menos de 1 cm de didmetro,
Hamado clasicamente carcinoma esclerosante oculto, también conocido como
carcmoma papilar oculto y tumor esclerosante no-encapsulado. Es  hallazgo
incidental comiin en autopsias (26). El término microcarcinoma es preferible, pues
facilmente distingue a este tumor como de la familia de los papilares, la esclerosis
no puede ser evidente, porque no puede ser necesario el término oculto, debido a que
dicho término es mas clinico que patologico. Microscopicamente la lesion es
iregular, escariforme. El elemento predominante es el area periférica fibrosa. Con
todos los atributos del carcinoma papilar, incluyendo cambios nucleares tipicos,
cuerpos de Psamoma y ocasionalmente papilas bien organizadas, en muchas areas
las células tumorales despliegan una arquitectura sélida o folicular.
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VARIANTE ENCAPSULADO

Una de las presentaciones mas distintivas es su capacidad de invadir toda la
glandula, con una cépsula entre la glandula y el tejido circundante, y evidencia de
formacion capsular e invasion tumoral. La capsula fibrosa, que puede estar intacta o
focalmente infiltrada por células de mmorales (14,26).

Antiguamente se le designaba adenoma papilar (26). El principal diagnéstico
diferencial es el adenoma folicular y la hiperplasia papilar. Tiene un excelente
prondstico. Las metdstasis hematogenas son raras y la sobrevida es casi del
100%.(14).

VARIANTE FOLICULAR

Se le da esta designacién cuando presenta exclusiva o casi exclusivamente un
patrén de crecimiento folicular (26). La formacion capsular es incompleta o ausente,
los septas son comunes y algunas veces extensos Y s¢ pueden encontrar cuerpos de
Psamoma en el estroms folicular. Los foliculos son marcadamente elongados, como
glandulas tubulares, otros exhiben irregularidades en su epitelio circundanie, con
formacién de elongaciones, puentes y otras protrusiones intraluminaies formando
pepilas rudimentarias. Ocasionalmente los foliculos neoplasicos son muy grandes
simulando hiperplasia folicular, referida como variante macrofolicular del carcinoma
papilar. El micleo tiene las caracteristicas clasicas del carcinoma papilar, en raras
ocasiones el nicleo exhibe presentaciones locales oncociticas. Este tumor presenta
arquitectura que lo aleja del tipo papilar, pero se apoya la interpretacion del mismo
como un carcinoma de tipo papilar ya que cuenta con focos multicéntricos dentro de
la glindula que exhiben la clésica arquitectura papilar, su historia natural es similar,
especialmente en el hecho de Ia alta incidencia de afectacion de los nodulos
linfaticos cervicales (9). Los tipos de queratina expresados por las células tumorales,
recuerdan a los expresados por el carcinoma papilar. (26).

Entre esta variante existe otra subvariante, la cual contituye la forma difusa
caracterizada por la afectacion difusa de toda la glandula tiroidea, usualmente st la

formacion de nodulos palpables, la cual es mas agresiva, usualmente detectada por
metistasis lejanas a hueso y pulmén (20,26).

VARIANTE FOLICULAR ENCAPSULADA Y LESIONES
RELACIONADAS

La forma folicular encapsulada combina dos variantes: la forma encapsulada
con o sin invasién capsular y/o vascular, junto con las presentaciones
citoarquitectdnicas foliculares.
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VARIANTE SOLIDA-TRABECULAR

El carcinoma papilar exhibe usualmente un patrén de crec.hniento focalmente
sélido o trabecular, mds en tumores pedidiricos, en la variante deusa esclerosante y
en ¢l tipo de microcarcinoma. Este término se usa cuando todo o casi gxio 'el fumor
presenta Unicamente Una apariencia trabecular o sdlida. Para su diagnéstico se
necesita la presencia de trabéculas irregulares fibrosas dentro del tumor, ocasionales
cuerpos de Psamoma v agrupaciones de linfocitos dentro o alrededor del tumor y
comio requerimiento absoluto para ¢l diagnostico del mismo son las presentaciones
tipicas del carcinoma papilar.

VARIANTE DIFUSA ESCLEROSANTE

Esta variante presenta cominmente afectacién de ambos Iébulos, con
abundante formacion de pequefias papilas en espacios intratiroideos, con abundaﬁte
metaplasia escamosa, gran namero de cuerpos de Psamoma,_mnrcada ‘mﬁltmmon
linfocitica y fibrosis prominente. Exhibe similar pmva]ex}cla en mujeres, gran
incidencia de afectacion linfitica ganglionar, gran incidencia de metastasis
pulmonares y menor probabilidad de suprevivencia en ese caso. :

VARIANTES DE CELULAS COLUMNARES Y GIGANTES

Se presenta en 10 % de los carcinomas papilares, en paciegta:-:. de edad
avanzada, es grande (> 5 cm), con extension extratwoidea, con gran incidencia de
mvasion vascular. Las papilas estan cubiertas por células altas y delgac.ias (26},' que
se presentan con citoplasma abundante, acidofilo (rosado), sin apariencia oncocitica.
Se pueden encontrar facilmente figuras mitdticas y los micleos son normo o
hipercromicos. El carcinoma de células columnares difiere dql convencional y de
celulas gigantes por la presencia de estratificacién nuclear prominente.

Existen otras dos variantes el tumor oncocitico papilar y el carcinoma papilar
con cambios celulares claros.

CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO: a

Algunos tipos de carcinomas no encajan facilmente en la§ caiegorias_dﬁ
clasificacion y ocupan un lugar intermedio entre los carcinoma§ folicular y papilar
bien diferenciados y los carcinomas bien diferenciados (anaplasicos). A estos se les
ha designado como carcinomas insulares (20,26).
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CARCINOMA INSULAR

Es una forma morfolégica distintiva de carcinoma pobremente diferenciado
proveniente de células foliculares. Es probablemente el descrito por Langhans como
Wuchende Struma (26). Segin la OMS es una variente del carcinoma folicular.
Clinicamente es mas comin en unos paises que en otros, por ejemplo en Italia
constituven el 4 % de los carcinomas mientras que en Paraguay comprenden un alto
porcentaje de todos los carcinomas tiroideos. Es ligeramente més comin en mujeres
y €l diagnéstico es hecho en promedio a los 55 afios,

El tumor es grisdceo, exhibiendo focos de necrosis, puede tener unos 5 ¢m de
diametro al momento del diagnéstico ¥ presentar unos mérgenes de tipo invasivo, se
puede observar también extension extratiroidea.

Microscopicamente el hallazgo mas importante son los nidos bien definidos
de contomo redondo u oval, de poblacién mondtona de pequefias células con nicleo
redondo y escaso citoplasma. El patrén dominante de crecimiento es solido, con
microfoliculos de coloide denso, de un pairon caracteristicamente infiltrativo,
comunmente con invasidn a los vasos y focos necroticos frecuentes, los pequefios
localizados en el centro de la insula, mientras que los grandes son vistos
generaimente alrededor de los vasos sanguineos. Las apariencias citolégicas
principales son la alta celularidad Y necrosis periférica y nidos y/o trabéculas,
algunas veces con microfoliculos, citoplasme pobremente diferenciado, mediana g
moderada atipia nuclear y ocasionales pseudoinclusiones (26).

Por su disposicion insular, se confunde con el carcinoma medular y otras
neoplasias neuroendécrinas v cuando el patrén de crecimiento es sélide, con el
carcinoma indiferenciado. Es agresivo ¥ letal, con metastasis comunes en ganglios
linfaticos y sitios distantes, generalmente hueso ¥y pulmon.

OTROS CARCINOMAS POBREMENTE DIFERENCIADOS

Algunos otros carcinomas tircideos pueden presentar nidos bien
diferenciados, patrén predominantemente sélido, actividad mitética ¥ necrosis, pero
estan compuestos por células grandes, nicleo grande y gran volumen citoplasmatico.
Este grupo es heterogéneo en el sentido de que muchos pueden presentar las
caracteristicas nucleares del carcinoma papilar, otros tienen las caracteristicas de
carcinoma folicular y otros pueden presentar hallazgos oncociticos citoplasmaticos.
Por su naturaleza agresiva es mis importante el enfatizar su naturaleza pobremente

iferenciada en lugar de tratar vanamente de colocarlos en mna clasificacion o
categoria, debido a su naturaleza agresiva.
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Inmunohistoquimicamente los patronies de crecimiento ex el escamoso y en
Jos de apariencia epitelial, presentan expresién de queratinas de alto y bajo peso
molecular. Los de células en huse y gigantes presentan reactividad a queratinas de
bajo peso molecular. En muchas células tumorales se encuentra intensa positividad a
la laminma, componente de la lamina basal. No se ha encontrado positividad
convincente a tiroglobulina y otros marcadores de hormonas tiroideas. Con poca
evidencia de reactividad a calcitonina, ya que a veces detecta positividad, pero en
otras ocasiones no. Por lo que las queratinas de bajo peso molecular son los
marcadores mas utiles para la evaluacion del carcinoma indiferenciado.

CARCINOMA INDIFERENCIADO O ANAPLASICO

- Es un tumor altamente maligno, el cual aparece parcial o totalmente
mdiferenciado en técnicas de nicroscopia de luz estandarizadas, pero en el cual se
presenta Ialgw_m evidencia de diferenciacion epitelial, por uso de técnicas
mor_folomcas, mnunohistoquimicas y ultraestructurales; también se le ha llamado
carcinoma  pleomorfico, carcinoma .sarcomatoide, carcinoma metapldsico v
carcinosarcoma (32). a

Ultraestructuraimente hay evidencia de diferenciacion epitelial, en fimciones
especializadas de la zomula adherente, con proyecciones de microvellosidades en los
espacios mtracelulares (20,26). Con niicleos grandes de abundante cromatina v
nucléolo prominente. El citoplasma es abundante, de apariencia primitiva,
mayonmente ocupada por ribosomas, mitocondrias dispersas y vesiculas de reticulo
endoplasmico granular. Con citometria de flujo se ha encontrado en muchos casos,
presencia de ADN aneuploide, aparentemente presente en muchos casos (26).

. C}imcamente ©s un tumor de personas afiosas, con promedio al momento de]
dmgnos?zco de 60 a 65 afios, con excepciones. Es mas comun en mujeres en
proporciones de 1:3 y 1:4. En algunos casos con la clésica descripcion de una masa
que se agranda en la regin tiroides, acompafiada en la mitad de los casos con
signos de compresion como disnea, disfagia y ronquera; de duracion corta, de pocas
SEMANAS A pocos meses. A veces el paciente cursa primero sintomas relacionados
con afectac:c_m metastisica distante, como en piel, estomago o hueso (26), siempre

Este tipo se agrupa tradicionalmente en tres tipos: células en huso, gigantes o
pleomorficas y pequerias. El diagnostico diferencial incluye una lista relativamente
grande dependiendo del patron de crecimiento: sarcoma verdadero, variante solida

primario, como en el foco metastdsico. Por regla 1 1 ient
gla general los pacientes son de carcinoma papilar, carinoma medular, linfoma maligno, tumor metastasico.

eutiroideos, ain cuando la mayor parte de la glanduls ha sido destruids por el tumor.

Este es uno de los pocos tumores que exhibe rapidez tan grande para
diseminarse a todos los lados, tanto que al momento del diagnostico, 1a extension
extratiroidea es casi la regla. Crece en el tejido blando del cuello, rodeando e
mvadiendo los vasos grandes y nervios de esa regién, diseminandose en toda la
larmpe, traquea y esofago, en contraste de los otros tipos de carcinoma vistos, las
metastasis no son siempre la primera manifestacion clinica de la enfermedad.

Macroscépicamente es  grande y ampliamente invasivo, de consi i
_ scopicame ; istencia
variable, apariencia abigarreada, con presencia de focos hemorragicos ¥ necroticos,
Tlfmde & reemplazar toda la glandula, pudiendo traspasarla v diseminarse en el
tejido blando del cuello. Puede ser visto cartilago o hueso metastasico (34).

_ Microscopicamente presenta variacién considerable en cada caso y dentro del !
mismo caso. Hay tres patrones morfolégicos: escamoso, de células en huso v de
celu!as gigantes (26). El escamoso o Malpighiano semeja morfoldgicamente al
carcinoma de células escamosas de otros drganos, como del pulmdn ¥y de cérvix. El |
de células en huso se describe parecido al sarcoma, a veces recuerda a ﬁbrosarco;na
oala fom mﬁigna de histiocitoma ¢ a tumores malignos del sistema nervioso
central y pe‘:nfeﬁoo, ¥ puede presentar cambios mixtos, El patron de células gigantes
S¢ caracteriza por alto grado de pleomorfismo, que puede ser mayor que los otros
patrones, con micleos bizarros, a veces niiltiples, hipercromaticos, citoplasma
ablmdgnt.e, hipercromatico granular y anfofilico. El tumor de células gigantes puede |
ser el unico elemento presente, pero comunmerite se intercalan con pequeiias céfulas
mononucieares tumorales, las cuales presentan  haliazgos morfologicos similares
Pueds estar presente también wia cantidad de célules inflamatorias junfo & lo.
celulas tumorales, especialmente en la variedad de células gigantes y escamosas,

La excision quiriirgica es ¢ tratamiento de primera linea, siendo mas efectivo
para los pequefios; en los muy extensos, muchas veces esto es muy dificil.. Se puede
administrar quimioterapéuticos solos o combinados, dando como resultado, en
tumores muy extensos, regresion hasta un estado en el cual se puede intentar una
Intervencion quirirgica. Admunistrandose radioterapia luego de la cirugia. En
muchos casos el tumor puede mostrar una recurrencia y matar al paciente. El
pronostico es fatal, siendo cuestion de semanas a meses, con el mayor tiempo de
vida de 2.5 afios (9,21). Un tumor desmedidamente crecido en el cuello es la mayor
causa de muerte, junto con la aparicién de grandes metastasis distantes.
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CARCINOMA MEDULAR

Es un tumor maligno, con evidencia de diferenciacion de células C y contiene
calcitonina, se les llama carcinomas de células C y sélidos amiloidéticos, Cubren un
10 % de todos los carcinomas del tiroides (17,20). Pueden ser de ocurrencia
esporadica o en grupos familiares con patrén autosémico dominante hereditario, los
casos esporadicos son un 70 %. La varisnte esporddica se asocia a diversas
situaciones que pueden incrementar la incidencia, como la hipocalcemia yala
tiroiditis de Hashimoto en humanos (20,26). Su incidencia no aumenia con la
radiacion el cuello o cabeza. La variante de tipo familiar se relaciona a
anormalidades de la médula adrenal y proliferaciones peratiroideas (26), y raramente
pueden ocurrir no asociadas a anomalidades endécrinas (20,24). Estudios
citogenéticos han mapeado el gen para el sindrome MEN ILA en un locus cercano al
centromero del cromosoma 10 (24).

Clinicamente se presenta en adultos de mediana edad. con proporeion
hombre-mujer de 1:3, la edad de diagnéstico es entre los 36 a 51 afios (24,26). En
pacientes con carcinoma medular asociado & MEN TIA la edad principal de
diagnostico es 2 los 20 afios. Los carcinomas medulares asociados al sindrome de
tipo IIB presentan edad de diagnostico a los 15 afios. Con los adelafitos en
diagnostico por imdgenes, la edad de diagnéstico ha ido adelantando. Se puede dar
con involucramiento unilateral glandular, con o sin nédulos, es de curso indoloro y
sus porcentajes de sobrevivencia a los 5 afios luego de una tiroidectomia son de 60 -
70 %. También se puede presentar evidencia de tumores multicéntricos los cuales
envuelven ambos 16bulos de la glandula. Son de crecimiento lento.

Los pacientes con carcinomas medulares, esporddicos y familiares pueden
cursar con signos y sintomas no relacionados con presencia de masa en el cuello
(26), como diarres, la que se puede presentar por numerosos factores, como
prostanglandinas, aminas biogénicas, péptico intestinal vasoactivo, quininas y
calcitonina. En pacientes con MEN IIA. Los pacientes con signos y sintomsas de
cancer tiroideo, se pueden emmascarar con sintomatologia relacionada con
enfermedad adrenal o paratiroidea. Los feocromocitomas en pacientes con MEN IIA
¥y IIB cursan comiinmente con nédulos uni o bilaterales. Pacientes con hiperplasia
adrenal medular pueden cursar con episodios de hipertensién y arritmias cardiacas.

El diagndstico de laboratorio, tanto esporddico como familiar, depende de la
demostracién de niveles incrementados en el suero de calcitonina en las células
tumorales por inmunohistoquimica. Confirmando el diagndstico por niveles de
calcitonina, tanto basal, como luego de la administracion de calcio Yy pentagastring.
Mediciones de calcitonina se pueden usar como monitores de presencia de
enfermedad residual, recurrente o metastisica, en el periedo postoperatorio (26).
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Macroscopicamente se encuentra que este tipo de carcimomas varian en
tamafio. Los tumores grandes son generalmente lesiones hien circunscritas, pero no
encapsuladas, ocasionalmente pueden ser envueltas por una capsula de tejido
conectivo. Al corte se observan con coloracion rosada, de consistencia suave a firme.
Algunos otros son firmes, fibrosos con dreas de decoloracion amarillenta granular.
Los tumores mas pequefios, tipicamente ocurren en la unicn de los tercios medio v
superior de los lbulos, en el 4rea en la que usualmente predominan las células C.
Cuando los tumores son muy grandes pueden ocupar el 16bulo entero y extenderse

directamente en el tejido blando paratiroideo y fraguea.

Microscopicamente se observa que muchos de los tumores de tipo familiar y
esporadico, no son encapsulados , con patrén sélido de crecimiento, exhibiendo un
amplio espectro de patrones histoldgicos que pueden recordar a otros tipos de
carcinomas primarios de la tiroides. Fl Ca medular puede presentar un patron de
crecimiento lobular, trabecular, insular o laminado. Las células mdividuales pueden
ser redondas o espinosas con frecuentes combinaciones de estas. E] nucleo puede ser
oval con cromatina deforme o manchada y un nucléolo no bien formado. Se pueden
ver células binucleadas y células gigantes con niicleos mitiples. Ocasionalmente los
nicleos poseen pseudoinclusiones similares a las vistas en los carcinomas papilares.

El citoplasma es generalmente eosinifilico o anfofilico y fmamente granular,
pudiendo aparecer claro v con vacuolas mucina-positivas. Se pueden encontrar focos
de necrosis, hemorragia y actividad mitética en carcinomas pequefios. En grandes, Ia
actividad mitética y los focos de necrosis son més frecuentes. La mvasion linfitica y
4 vasos se puede observar mis frecuentemente en el frente de avance del tumor y en
casos avanzados los focos de invasion lmfitica son vistos en el foco contralateral

Se pueden observar depésitos amiloideos en el estroms, positivos al rojo
congo, con birrefringencia verde en la luz polarizada ¥ ultrasstructuralmente tienen
estructura fibrilar idéntica a la de otras amiloidosis. va reaccionan inmuno-
histoquimicamente a anticuerpos de calcitonina, se sugiere su derivacion de la
calcitonina 0 uno de sus precursores. También posee cantidades de coligeno.
Histoquimicamente presentan argirofilia, las que presentan mayor reactividad son de
morfologia dendritica. Ademds pueden presentar positividad focal a las tinciones de
PAS y azul Alciano, al igual que el estroma.

Puede presentar areas frecuentes de calcificacién v ocasionalmente verdaderns
cuerpos de Psamoma. Un hallazgo importante para distinguir entre el tipo
esporadico v el familiar es la presencia de hiperplasia de células C en el primer
grupo. En pacientes con la variante de tipo familiar, focos de células C, san vistos
advacentes a los tumores.
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Este carcinoma presenta gran parecido con neoplasias benignas y malignas
tiroidess. Las variantes pseudopapilares son los mas comunes. Los carcimomas
papilares de células foliculares se caracterizan por el alineamiento de células
tumorales en centros fibrovasculares, con muclen mregular y traslapamiento y
apariencia de vidrio despulido o sin pseudoiclusiones. Se confunde tarbién con
carcinomas foliculares, pues pueden tener estructuras foliculares, junto a estructuras
foliculares normales capturadas y encapsuladas dentro del carcinoma, estructuras
tipicamente tiroglobulina positivas, pero negativos a calcitaninas, las células que las
rodean son calcitonina positivas. Se puede confundir también con plasmacitomas
amiloideos, pero las células del plasmacitoma son positivas a inmunoglobulinas.

Los carcinomas medulares se deben distinguir de los carcinomas pobrermente
diferenciados y de los msulares, pues los msulares se caracterizan por presencia de
1slas solidas celulares conteniendo pequefios foliculos. El estroma s negativo para
amiloide, y las células tumorales son positivas a tiroglobulinas, pero negativas a
calcitonina. Por el tipo de crecimiento del carcinoma medular, se les clasificaba
como indiferenciados (anaplasicos), pero se distinguen de éstos y de los sarcomas en
el hecho de la mmunoreactividad del primer grupo. Los tumores malignos de células
pequerias se diferencian al igual que los linfomas en el hecho de ser positivos al
antigeno comin leucocitario y otros marcadores comunes a células Iinfoides.

La probabilidad de diseminacién y metastasis a panglios, se incrementa
dependiendo del tamafio del tumor primario. Los sitios iniciales incluven nddulos
linfaticos centrales y nédulos cervicales laterales, Puede metastatizar sitios lejanos,
como pulmon, higado y hueso, también a glandulas adrenales en pacientes con MEN
IIA y IIB. Siendo evidentes también metéstasis a feocromocitomas (26).

El tratamiento definitivo es la tiroidectomia total, removiendo los ganglios
Imfiticos centrales del cuello en procedimiento quirirgico primario, para clasificar
al mismo y para prevenir su diseminacion. Es mds probable encontrar sitios de
metastasis ganglionar en pacientes con tumores primarios palpables, relacionado
ésto al tamafio del mismo. El prondstico luego del procedimiento es variable en
supervivencia, presentando un 60-70 % a los 5 afios y un 40-50% a los 10 afios
(26). La supervivencia se relaciona con edad y sexo y el estadio de la enfermedad.

El prondstico en un paciente con deteccidn femprana, es mejor que los de
elapas avanzadas, especialmente si no hay compromiso de tejido blando
paratiroideo, Io que representa que la metdstasis a ganglios regionales v distantes se
relaciona con disminucion de la supervivencia. La presencia de abundantes mitosis
S€ as0Cia con peor prondstico, siendo hallazgo comin en paciente muertos por
enfermedad metastasica (17).
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VARIANTES DEL CARCINOMA MEDULAR
VARIANTE TUBULAR (FOLICULAR)

Compuesto en parte de estructuras tubulares o foliculares como carcinomas
foliculares. Las eslulas tumorales estan delimitadas por células iguales a las de dreas
salidas, el lumen de Ia estructura puede parecer vacio o tener material eosinofilico
similar al coloide. Inmunohistoquimicamente son positivas para calcitonina, péptida
relacionado con el gen de calcitonina, somatostatina ¥ serotonina,

VARIANTE PAPILAR:

En raras oportunidades puede presemiar un parén de crecimiento papilar, en
la que las células se alinean en troncos fibrovasculares. Son més comunes las
variantes pseudopepilares.

VARIANTE DE CELULAS PEQUENAS:

Se caracteriza por presenciz de células con niicieo hipercromitico rodeados
de citoplasma ovoide ¥ pequefio, recuerdan mids a la variante intermedia del
carcinoma broncogénico de células pequefias y puede ser dificil distinguirio
morfologicamente de los linfomas malignos. Puede exhibir im patron de crecimiento
compacto, trabecular o difuso. La actividad mitotica es grande y pueden presentar
focos de necrosis. Puede no presentar depositos amiloideos. Puede ser negativo para
calcitonina pero exhibe mmunoreactividad, como otros tipos de carcinoma meduiar.

VARIANTE DE CELULAS GIGANTES:

Se caracteriza por células con muchos micleos y abundante citoplasma
eosinifilico, se presenta en ambos tipos de carcinoma medular: esporadico v familiar,
Por la predominancia de células giganies se asemeja a las células del
sineitiotrofoblasto del coriocarcinoma, Las eélulas tipicas son grandes en focos con
las células del carcinoma medular. Son positivas a calcitonina v el estroma contiene
depésitos de amiloide.

VARIANTE DE CELULAS CLARAS:

Carcinoma compuesto total o parcialmente por células que Opticamente se
presentan con citoplasma claro, o un carcinoma medular con predominancia de
células grandes poligonales con citoplasma claro. Las células tumorales son
negativas para mucinas y no contienen cantidades apreciables de glucégeno. Son
positivas a calcitonina y contienen granulos secretorios ultraestructuralmente.
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ESTADIOS Y GRADOS DEL CANCER DE LA TIROCIDES

ESTADIOS CLINIECDS:

El sistema para la clasificacion del estadio clinico recomendado por la Unién
Internacional Contra el Céancer (UICC ), en la cuarta edicién de su manual, también
ha sido adoptado por el Comité de la Junta Americana de! Céncer (15)

T-  Tumor primario {(determinado por el examen fisico, endoscopia ¢
TX  Tumor primario que no puede ser accesado

TO  No evidencia de tumor primaric

Tl  Tumor de 1 cm o menos en su didmetro mayor, limitado a la

tiroides.

T2 Tmnordemésde]cmquxnollegaa40mensudiﬁms1mmayor,
limitado a la tiroides.

T3 Tumor de mas de 4 v en su disuncizo mayor, Huiado 4 lu ioides,

T4  Tumor de cualquier tamafio, que va mas alla de la capsula tiroidea.

* Todas las categorias pueden subdividirse en:  2) Tumor solitario
b) Tumor multifocal

N-  Ganglios linféticos regionales (cervicales v mediastinales superiores,
determinados por el examen fisico v por imsgenes)

NX  Los ganglios linfiticos regionales no pusden ser accesados.

NO  No metastasis a ganglios Iinfaticos regionales.

N1 Metastasis a ganglios linfiticos regionales.

Nla Metastasis a ganglios linfaticos regionales ipsilaterales.

NIb Metastasis a ganglios linfaticos cervicales bilaterales, de la linea
media y contralaterales o mediastinales,

M- Metastasis distantes (determmacda por el examen fisico o par
imagenes)

MX  Presencia de metastasis distante. no puede ser accesada.

MO  No metastasis distante.

M1  Metastasis distante.

La categoria M1 puede ser especificada de acuerdo a Ia signiente notacidn:

PUL Pulmonar MAR Medula dsea
088 Oses PLE Pleura
. HEP Hepitica PER Peritoneo
- BRA Cerebro SKI Piel
LYM Noédulos linfaticos OTH Oftros
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ESTADIOS PATOLOGICOS:

La clasificacién de los estadios patolgicos, utilizan terminologia similar a
los estadios clinicos (2).

Agrupacién por estadios:

Carcinoma papilar o folicular
(pacientes > de 45 §)

Carcinoma papilar o felicular
(pacientes < de 45 &)

Estadio] algan T algin N MO T1 NO MO

EstadioT alginT alginN Ml T246T3 NO MO

Estadio OI T4 NO MO
algin T N1 MO

Estadio IV - algan T algin N M1

Carcinoma medular:

Estadio 1 p | NO MO

Estadio IT T2, T3,0T4 NO MO

Estadio III  algin T Ni MO

Estadio IV algin T algim N M1

Carcinoma Indiferenciado:
Estadio IV  algin T algin N algin M

Este tipo de tumar se considera como &tapa IV por delinicion, sin mIporTiar
tamafio o extension .

NIVELES MICROSCOPICOS:

1.a UICC recomienda aue todos los carcinomas situados en cabeza v cuelio,
incluyendo la tiroides. sean nivelados microscopicamente como sigue:(15)

GX  El nivel no puede ser determiado
G1  Bien diferenciado

G2 Moderadamente bien diferenciado
G3  Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

30




[ §2pI0AT) 9] 9p s pBPIMAZFUI] ~ PUIOJU] [ Us uesIsiBde
8 23U243ja4 Of U2 ‘025103) 2nb soapspudeip sof o)BIpaIU] G3)3EQUBEID
02JBI [2 U2 UBIIHNUS 0 [@p 2aqumou |3 BABYOUE 35 £ ‘6 ]  un aypwo o8 £ oidossosaiw
28 2nb su] uos spundasd ) uod oapsouBsyp |2 k8 810840 28 0Ban) ‘owoyolsa :
seysendsas sajqisod sery TYNINON g1ez)[BU0joBLado 28 ofanr] [o U3 BPEIIOD Jas BaRd

ugIIBjaBu0d

‘opuswEul|  B1aBuod a5 syudme)BIpaIYY 204 wisdogq
2P ¢ # msendssd 8f ua ‘Bpiqisad 198 je snb| ap 3:3:&5&
Ba1Bm 35 4 ugpPBpPBu0a)  ewdoiq Bun ua BpEAJIPSGO [N
o)N- dod wiedorq gsyyeat 28 15 gidojoyed vun £
IS - TVNINON 2Wloju} [3 U2 BAIISQO DG ap BILIQD] UGIdIULR(]

32

7 # mundaad B[ Buay)
oumuainay sied 7 £ -osew saud

| uBa18w 60362 anb ef ugpeijys dofnw s
ap viowinu [3p 03B1p a9 ap aiquoy |8 anBuypsip
] BEN 98 48363 ou 3p £ auniopu anb sarugdio uonipuo; B
oujuAR) - CUJ[NIEE TYNIINON [2 Ua 0X36 [ BIUINIUL 05

ojuamnNEul [ap [ # sundead

] eua|| 38 oBan| ‘opeijyu

spusoed [op ojusjuiidBu ap oyy

[? BB 80362 anb 8L ugroulyL guosiad Bun

LURED T ap odawnu [ap 0)Bjp ‘deg £ o7 o opiata By anb odwsyj

ua sopijdmng souy TYNITIO UBZ{1In 96 ‘48150 OU AP 4 AUy
_o ua ?%m a_ BAjusnaua ov

OHU—QH ‘?.Uwﬁ ...:wzo_.uémmﬁ. Zouuuzzaﬁ Yo

zoﬂu_nmz‘mm n.en_z:__

investigacion
de tipo

jetivos de la presente imvestigacion se

B2 ETTIEFT T
- AR R $g85 %
S 8 4 S8 a3 ggs
8 m: % g R 2 a8
] = o ,nnu %..Wm..m M.Ia.om
g ¥ 3 238, ThP
2 & g, &5 E 3 £ 968
..m 8 m g .,mnw.ra .moen.x
3 m - 8 38 2y gk 3
s & © 983§ 58273 ¢
1m w m.. nﬂu.. Omm m .vm..u..mmsa.
g . 2 E g =88 — g2 Ea
4 g, 8 &8 o835 83 cEEte
g 8 § @ = ERERCRI &% 3983
g 0§ &5 g5 g E®2s8 s E€%g
- > 2 g 5= 5= €594 8
a @ = S w.. ..memm WMMMH.,MB ]
0 m.. & —m - ae .mdc.v, lmmmmm &
& = e 8 2 m mMmm. Seg gl I
o oz = 5 o ” EBgygb g a® " g "
des § % @w S opdfed , 1393 3 22
e 8 2 o g8 E&E 8 &5 e SR
o 2 2 2 o o = ~ S
ol g & ¢ % § €5 g EL-TE o HasEg > 8%
5B g, f Z¢ Bo B oapgl: s favy B if
S E %L B3 2 E oF 5 piaeE £ jplen 5 Ok
Q AR S0 5 285 52 3 e B osf
= £ - & 3] .MoC m PE o w 2 a8 8 g < &
h o= = - wP S .Mbis BEE 28 -
EEHERIE cifig & <Hhzlg E 43
& m @ Lm mg 2 -2 = 22FE & mmmm & .
4 SB WN g R/ _"m = M“.vam = aE8 58 | m
S ‘A ' i | .M S S8.E8 U BE8sEw & 3



g
3
@ ]
g 85 E. PLANIFICACION DE LA INVESTIGACION;
g E:z2
a Eg&
T S &% TIEMPO DE EJECUCION DE LA INVESTIGACION:
Egritae SR LoD BIDAANVRIIN DB LA INVEST] N:
b & =g : A
% é E 5. 'g's; __ El presente estudio se llevo a cabo en 6 meses, de Febrero a Julio de 1997
83 g E g . Siendo los primeros tres para elaboracién del protocolo y revision bibliografica, los
72 se25E| 52 | siguientes 2 para la recoleccion de datos v el tiempo restante parg ¢] andlisis de los
e FRE. Y. g8 L | resultados, la elaboracion y presentacién del informe fina] -
o 3 3 F. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION;
= z z :
E E = 1. De Inclusion:
) o) O - Se tomaron en cuenta todos los reportes de las biopsias realizad e
z = = el periodo de tiempo previamente estahlecidn B T on
- Se tomaron en cuenta cada una.de las biopsias sin o s
; E . = IMPOITar el cuadro ciini
‘3 reportado, ni el servicio del cual fue enviadg - © 0
S fw 3
= oo @ »
sfs Losx . ol 2. 2. De Exclusion:
EXE =.:og €8 g% -Seexcluverondelpresenleesmdiotodoslosinf
5 = = 31 Ormes en los cual
u-f% & ES E g% = §E_§ encontrd legible el diagnostico. ® cuales o se
SNl R STk
Tl :':;_g-i:ég By £ ETICA DE LA INVESTIGACION
@ =] O = o= Bk 3
2 = 8 o E Y= 5 % o < . < .. 4
§T ¢ & aws g L 2E o Para la presente investigucion st higo TECESATio ¢ coniur con | :
o Pl o 5 3 Tl 3 PETIMISOS
t2 3 %-ﬁ £EL = §a§ 2> correspondientes de las autoridades tanto de] Hospita] Genemlwde I(Ji:;%’ennedwa ;
met's S 5§88 » aLw Comun, como del Departamento de Patologia, para 1o cual se solicitaron Jos
B % ’ mismos, recibiendo los dictamenes correspondientes,
sE3csg5 . 5
PSS AT E < & Se tomaron en cuenta diferentes aspectos éticos nastiendn en ame no e
s 85 ¢ o F = e i6 di ientes si : et e R Y A
i 2 < 5 =S . trabajd directamente con pacientes sina con mformes de biopsias de los mismos. Por
2 8EF S » cEL lo tanto se establecié que todos los datos recogidos, serian fratados de forma
S ET & EsE — == confidencial, sin tomar en cuenta los nombres de | o : s
LD A B £ =g 3 3 08 pacientes, sino que unicamente
25 % § e s 2 2 g E los datos necesarios para cumplir los objetivos planteados, Ademds de eso los
:E B '§ '§ E § = o5 g informes fueron manejados inicamente por el estudiante mvestigador.
ES AL &E R
2B .'E TS _‘.5 = % o b En cuanto 2 los resultados, estos se dan a conocer Unicamente en este informe
Fa final pues no se perseguia ningtn otro objetivo va que se s
3 ; TR e ) : tende es
eficacia de un método diagndstico mmediatq, comp e R el

: : : arandalo can atro mas tardado,
pero vale dejar escrito que de ser muy notoria Ia dj eTencia entre los diagndsticos se

hard saber a la Jefatura del Departamento, para que de ser posible. :
diferentes aspectos que pudieran estar afectando los diﬂsnc‘)stig;s_l & s¢ evaluen los
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PLAN PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION
A.PLAN PARA LA RECOLECCION DE DATOS:
La recoleccion de datos se realizo en 3 fases:
1. Preparacion:
Tomando en cuenta que el propio estudiante investigador recabé 1
para el presente estudio, se considera que dicha fase fue corta y sola.ts:nfftgz

Tequiri6 tener conocimiento de los sitios a consultar para la recoleccion de los datos

En esta fase se obtuvieron los permisos corre i instituci
) : ondiente: 3
o s oo p Sp s de la institucion para

2. Recoleccion de datos:

_ La recoleccion de datos en el presente estudio se hizo por medio del
mauto elaborado para el efecto, basandose para su manejo en el nimero de
aﬁl}acmn dt?I paciente, del cual se pueden obtener los datos de edad V sexo. Se
tuvieron a disposicion clerto nitmero de instnumentos, sacando las copias necese;n'as
conforme se fue encontrando cuantas biopsias se habian realizado.

3. Tabulgcion v andlisis de datos:

0er Para la taltbz.ﬂacién de los datos recabados se utilizé el programa EPT INFO6
dlsen?do especificamente para uso en la tabulacion y andlisis estadisticos dé
estudios relacionados con Ciencias de la Salud. '

Luegq? de la tabulacién para la presentacién de los resultados se elaboraron
cuadros y graficas con la siguiente informacicn: .

- Cc?lii.r,imencm de los diagnésticos en los casos en los que se realizaron ambos
metodos.

- D_istribucién en tiempo de los diagndsticos no congruentes

- Diagnosticos incongruentes.

- Métodos diagndsticos realizados.

- Dnlagnésticos principales encontrados en las biopsias observadas
- Tipos de cancer mas comimmente encontrados. :
- Grupo etdreo mas afectado por lesiones malignas.

- Porcentajes de afeccion por sexo de lesiones ‘ﬁmlig;nas.
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B. DEFINICION DE METODOS DE RECOLECCION DE DATOS ¥
ELABORACION DE INSTRUMENTOS:

INFORMACION RECOGIDA:

Para cumplir con Jos objetivos propuestos en la presente investigacion, se
decidié agrupar la informacion de la siguiente forma:

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:
1. Edad.

2. Sexo

METODOS DIAGNOSTICOS:

1. Realizacién de biopsia por congelacién
2. Realizacion de cortes permanentes -

3, Fecha de realizacién de ambos estudios

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

1. Diagnéstico de la biopsia por congelacion
2. Diagnostico del corte permanente

3. Relacién emire ambos diagnosticos

Se presentan los resultados en tablas individuales para realizar un andlisis de
tipo descriptivo, utilizando las frecuencias y porcentajes para dar respuesta a los
objetivos de el estudio.

ESTRUCTURA Y DISENO DEL FORMULARIO:

Considerando que la informacién seria tomada por el propio estudiante
investigador, se realizo un tipo de formulario en el cual se completé la informacién
requerida al momento de ser tomada, de manera tal de ser facilmente analizada. (Ver
anexos).
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CUADRO#1

Congruencia entre los resultados del andlisis de las biopsias de tiroides por congelacion y
cortes permanentes, en el Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad
Comun, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Del 1o. de Enero de 1980 al
31 de Diciembre de 1996.

PORCENTAJE |

FUENTE: Boleta de recolecqién de datos.

GRAFICA #1

Congruencia entre los resultados del analisis de las biopsias de tiroides por congelacion y
cortes permanentes, en el Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad
Comiin, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Del 1o. de Enero de 1980 al ‘
31 de Diciembre de 1996,

B Congruente

HENo-
congruente

[FUENTE: Cuadro # 1




CUADRO#2

Distribucica en el ﬁanpode]as&agxmoosmmmmlashxpamspm
mngdmmy]mwtmpamdslasbmm&h@x&ﬂmﬂmdasmd[qm de
Patologia del Hospital General de Bnfermedad Copain, del Inst. Guatermalteso Ge Seguridad

Del 1o. de Enero de 1980 al 31 de Dicierbre de 1996.

FUENTE: Boleta de recaleccion de datos
Cualquier dingrtistico repartado camo maligno en Ia congalacian
¥ luego en Jos cortes pemmanentes repartado benigno,
ﬁdqﬁadiagxﬁsﬂmmlxbb&ﬂgmmlacmgﬂac@tylwgﬂmlmm
3A13imcﬁagnéﬂ5mnnligmm‘(abmlammlaciﬁnyluaoomlosm
permanentes repartado como otro diagndstico maligno,
Alsmdmguosucompcmdobmgmm]amnsdammyalobscw}osm
permanenias reportado como otra lesion bermigna.
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CUADRO# 3

Diagnbsticos incongruentes en los resultados de congelacion y cories permanentes en las
biopsias de tiroides, en el Depto. de Patologia del Hospital General de Enfermedad Consin
del Inst. Guatemelteco de Sepuridad Social. Del lo. de Enero de 1980 al 31 de Dic. de 1996.

# DIAGNOSTICO ,DIAGNOSTICO FRECUENCIA }PORCMTAJE
CONGELACION {PERMANENTE

1iBenigno :Camupapllar 2 16.66,
2}Ca papilar/ lesion maligna |Libne de neoplasia 2 16.66
3|Ca folicular/ Ca medular lHipetplasm folicular 2 16.66,
4|Libre de Neoplasia lCa folicular 1 8.33)
5{Lesion benigna lCa folicular 1 - 8.33]
6{Benigno :Ca papilar 1 8.33
7|Ca papilar iCa folicular 1 8.33
8|Infalmacién ITiroiditis de Hashi. 1 833
9|Insuficiente 'Bocio eolide 1 833
e R R |
Y TOTAL 12 100,

FUENTE: Boleta de recolescion db daios

CUADRO #4

Métodos diagndsticos realizados para el andlisis de las biopsias de tiroides en el
Departamento de Patologia en el Hospital General de Enfermedad Comim, de] Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social. Del 1o. de Enero al 31 de Diciembre de 1996,

Biopsia por Cangelacion 194 42.64

Biopsia por aspiracion 34 7.47
100.00
100.00

mm Boleta de recoloocion do datos.
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CUADRO# 5 Otros 46| 10.11
. . . 13
'Diagnosticos en las biopsias de tircides anslizadas en &l Departamento de Patologia det 15
Hospital General de Enfenmedad Comim del Institinto Guetermmiteco de Segnridad Social 5
Del 1o, de Enero de 1980 al 31 de Dicientbre de 1996. 5
: 9
4
1
pes 1.76
Folicular 42
Macrofolicular 16 pe i
Microfolicular 14
Tiroideo 6
de Cel. de Hiwrtle 5
Fetal ) 3
Berigno 1
Maero-micro jolicdar 27 :
Carcainora 88 19.34
Pagilar a3 CUADRO #6
Folicidar 11 Tipos de cancer més comummente encaetrados en las biopsia de tircides en el Depto.
Medular 8 de Patologia del Hospital General de Enfermedad Cannin del Inst. Guatemalteco de
Micro Ca papilar 6 Seguridad Social. Del lo. de Enero de 1980 al 31 de Diciembre de 1996,
In&fm‘m/mm 5 A e e R R 2 S TR e L N g
fiipepheia 8 18.02 ] CANCER
Nodular 57
Bﬂ?igtﬁ 15 Papilar
Bohclany 9 Folicular 1 2,
de Cel. oxifilicas 1
Bocs z 0% Mechilar : 8 9.09
Coloide 49 Micro Ca papilar 6 6.82
Nodular 8 5 5.68
Adenomeatoso 6 o :
Tiroiciis T2y g
de Hoshi 23 St TOT . 83 1004
de Quervain 4 FUENTE: Baleta de recoleccién de datos.
Gravlomarosa 4
Linfocitica 2
Sin Anormalidad Diagnbstica 21 462
42
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_CUADRO#7

Grupos etiireos afectados por lesiones de la tiroides, en las biopsins analizadas en el Depio.
de Patologa del Hospital General de Enfemmedad Comim del Instituto Guatemalteco de
Sepuridad Social Del 1o. de Enero de 1980 al 31 de Diciembre de 1996.

| DETODAS LASBIOPSIAS | DE LAS LESIONES MALIGNAS
IFRECUENCLAl PORCENTAJE 1
<158 ) 044 0 000
15-20 7 1.54 1 1.14
2125 13 2.86 0 0.00
26-30 24 527 4 4.55
31-35 41 9.01 6 6.82
36-40 67 14.73 18 2045 -
41-45 54 11.87 18 20.45
46 - 50 55 12.09 10 11.36
51-55 61 13.41 10 11.36
56 - 60 44 9.67 y 7.95
61-65 32 7.03 7 7.95
66 - 70 17 3.74 1 1.14
71-75 18 3.96 1 1.14
>754 20 4.40 5 5.68
= TOT. 455 100 88 100.00

FUENTE: Boleia de recoleccién de datos.

CUADRO#8

Afeccidn por sexo del paciere, en las biopsias de tiroides analizadas en el Departamento
de Patologia en el Hospital General de Enfermedad Conm, del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social Del 1o. de Enero al 31 de Diciembre de 1996,

VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Debido a la importancia que tiene un diagnéstico acertado en una biopsia
para congelacion se hace necesario estudiar la congruencia entre éste método y otro
resultado por medio de cortes permanentes, observandose en el cuadro # 1, que se
obtuvo un 93.81% de casos en los cuales el diagnéstico de congelacién fue
congruente con el de los cortes permanentes, para esto se toman en cuenta los casos
en los que el diagndstico fue exactamente el mismo y Jos casos en los cuales
inicialmente se reporté como benigno y luego fue confirmada una patologia de ese
mismo tipo, al igual que en los que se reportd en la congelacion lesién maligna y
luego se establecid por medio de cortes permanentes un tipo de cdncer de la
gléndula. Cabe indicar que en el disgnéstico por congelacién existen diferentes
factores que limitan el mismo, tal es el caso del tamafio de la biopsia, sitio de toma,
tipo de cancer existente y muchas otras que estan bien descritas (26).

En el cuadro # 2, se puede observar que durante los 17 afios que abarcs la
revision de los casos, son 12 en los que no fue congruente el diagnostico de la
congelacion con el de los cortes permanentes, dandose el 66.6 % de estos en los
primeros 10 afios de la revisién, y 33.3% en los tltimos 5 afios. Es notorio que en
cuznto al hecho de identificar inicialmente un tipo de cancer y luego identificar otro
en su lugar en los cortes permanentes, no es muy frecuente, pues \inicamente un
caso se encontré de este tipo.

Al relacionar lo anterior con los hallazgos del cuadro # 3, se puede
determinar que la mayor parte de este tipo de diagndsticos incongruentes, se refiere
8 casos en los cuales inicialmente se determiné un diagnostico de enfermedad
benigna en la congelacion, para luego identificar una lesion maligna al observar la
coloracion permanente, siendo estos casos el 41.66 % del total de diagnosticos
incongruentes. El segundo lugar lo ocupan los casos en los que se informé la
congelacion como maligna, para luego ser identificads uns enfermedad benigna en
los cortes permanentes. Es importante hacer notar que entre las incongruencias mas
comunes que se pueden encontrar lo constituyen los casos en los que inicialmente se
feport6 una lesion benigna en la congelacién y luego en los cortes permanenies se
identificd un carcinoma papilar, y especialmente la variante de microcarcinoma, el
cual recibe su nombre por su tamafio que usualmente es menor de 1 mm (20,25,26).

En el cuadro # 4 se observa el tipo de métodos diagnésticos realizados o
solicitados para las muestras de tiroides enviadas para su estudio, encontrindose que
¢l total de biopsias para congelacién, es un 42.64% del total de examenes realizados
€n esos especimenes. Siendo éstas provenientes de salas de operacion, lo cual hace
importante su diagndstico, por cuanto de éste depende la conducta a seguir por parte
del cirujano en ese preciso mormento.
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Ademas se puede observar que el nimero de especimenes recibidos producto
de aspiraciones con aguja fina vaii"en.aumento especialmente en los fltimos 3 afios,
llegando a ser un 7.47 % del total de muestris recibidas

El cuadro # 5 describe la distribucion de las lesiones tiroideas encontradas
con mayor frecuencia, encontrindose que en primer lugar de las 455 biopsias
izadas, se encuentran los adenomas, siendo el de tipo folicular el mas comun,
constituyendo el 36.8 % de s los adenomas, es mmpartante el hecho que los
adenomas constituyen la parte de todas las lesiones de la tiroides, siendo de
naturaleza benigna todos./En segundo lugar se pueden encontrar los carcinomas,
siendo el 19.34 % de todos los diagndsticos encontrados, esto se relaciona con el
hecho de que la presencia de cancer tiroideo en glandulas nodulares se da hasta un
20 -30% (15, 20, 21, 26).

4/'I‘res entidades de naturaleza benigna, las hiperplasias, los bocios y las
tiroiditis, ocupan el tercero, cuarto y quinto puesto respectivamente de todas las
lesiones tiroideas, constituyendo entre las tres el 39.12% del total de las
enfermedades tiroideas encontradas. Si a lo anterior se le sumz el hecho que los
adenomas, también benignos son el 25.05% del total, se puede encontrar que el
-17% del total de biopsias analizadas se agrupan 4 grupos diagndsticos
benignos. Con estos datos se observa que los diagndsticos de malignidad durante los
17 afios revisados, constituyen un 19.34%, esto ‘repartido en las diferentes
variedades de carcinomas encontradas, las cuales evidencian que el carcinoma mas
comunmente encontrado es el Carcinoma Papilar, constituyendo este un 65.9 % del
total de los carcinomas encontrados. L

Se puede encontrar que las muestras enviadas para estudio microscopico, en
casi toda su totalidad son suficientes para su estudio, habiéndose encontrado que
unicamente el 1.76 % no lo fueron, esto refleja que se cuenta con un buen recurso
humano y material, ya que las técnicas como se toman las muestras y como se
manejan y observan las mismas son adecuadas, lo que se refleja en este resultado.
Pero es notorio que la mayor parte ds las muestras que resultaron insuficientes para
realizar un diagnéstico fueron recibidas de biopsias tomadas por medio de
aspiracion con aguja fina, por lo que se puede interpretar que a pesar que éste es el
metodo diagnostico de eleccion (5,7,16, 17,18,27,28), se necesita contar con una
mejor técnica y un mayor cuidado con el manejo de las muestras para permitir un
mejor y mas certero diagnéstico (7, 18).

El 4.62 % de todos los diagnosticos lo constituyen los que se reportan sin
anormalidad diagnéstica, lo que representa que en el espécimen estudiado, no se
encuentra ningim mdicio que sugiera la posibilidad de algiin proceso benigno ni
maligno.
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En el grupo de diagnosticos de “Otros”, se incluyen diagnésticos como “sin
evidencia de neoplasia” y “cambios atipicos”, los cuales generalmente se refieren a
diagnosticos dados en biopsias por aspiracion con aguja fina en ambos casos, o
como diagnostico que confirma una congelacion previamente reportada como
benigna y sin evidencia de proceso maligno, en el caso del primero de éstos dos
diagnésticos. El resto de los diagndsticos completan un 10.11 % e incluyen diversos
diagnésticos no incluidos en otro grupo.

Se puede observar en el cuadro # 6, que el tipo més comin de céncer
encontrado en el Hospital General de Enfermedad Comin del Instituto
Guatemalteco de Seguridad social en los ltimos 17 afios, es el carcinoma papilar,
constituyendo un 65.91% del total de canceres encontrados, lo cual concuerda con
lo conocido por la Iiteratura, que inclusive describe que constituye el 65-80% del
total de las enfermedades neoplasicas de la tiroides (20,26).

~"Le sigue en frecuencia el carcinoma folicular, representando wn 12.5 % del
total de neoplasias, lo cual es un dato concordante con Rosai (26) y LiVosli (20), ya
que se yeporta que el carcinoma folicular constituye un 12-20 % y solamente en
Iygares con baja ingesta de yodo se eleva a 3040 %. En tercer lugar se ubica el
z;;:;mma medular, el cual constituye un 9.09 % de las malignidades, estando
/repdi'tado en otros estudios como un 10 % de éstas (17,20). Una variante del
carcmoma papilar, el microcarcinoma, comprende el 6.82 % de las malignidades, es
importante apuntar que ésta variante papilar es regularmente un hallazgo incidental
pues su tamafio es menor de 1 mm, por lo que pasa desapercibido clinicamente y no
‘es muy comun que la sospecha de su presencia sea indicacion de realizar una biopsia
(14,20,26). Por iltimo se encuentra uno de los carcinomas con mayor malignidad
(15,32), como lo es el carcinoma anaplasico, reportado también como indiferenciado
el cual constituye un 5.68 % de las malignidades tiroideas.

En el cuadro # 7 se puede observar que el grupo etireo mas afectado, tanto
por lesiones en general como por lesiones malignas es el correspondiente a las
personas comprendidas entre los 36 y los 40 afios y en cuanto a las lesiomes
malignas se encuentra que éste intervalo de edad se amplia hasta los 45 afios, ya que
presenian la misma cantidad de afeccion. Es notorio el hecho que 63 % de todas las
lesiones malignas encontradas corresponden a pacientes que oscilan entre las edades
de 36 a 55 afios, lo que concuerda con el hecho que Ja mayor parte de las variedades
de carcinomas de ésta glindula, ubican su edad de diagndstico entre los 31 y 59
afios (20, 26).



Es también notorio que en su mayoria, los pacientes que presentaron lesion
gnadelaglénc!nlaoonespondenapacient&squesobmpasmhszﬁaﬁos
encontrandose un finico paciente comprendido entre los 15 ¥ 20 afios, Io cual es de
esperarse, pues, de las variedades histologicas de carcinomas tiroideos, {inicamente
un tipo de carcinoma medular, podria ubicar su edad de diagnostico entre Jos 15 ¥
20 afios (20, 24). .

En el cuadro # 8, en cuanto al sexo de las pacientes a quienes se analizaron
las biopsias de tiroides, se puede encontrar que el femenino es mucho més afectado
por lesiones malignas que el masculmo, en relacion que supera el 2:1, cifra que
concuerda con las relaciones ya establecidas de 2, 3 y hasta 4 por 1 por LiVosk [65%
De Groot (9), Robins (25) y Rosai (26).

IX. CONCLUSIONES

L Los diagndsticos de las biopsias por congelacion de los especimenes de
tiroides enalizados en los ltimos 17 afios, son congruentes en un 93.81%
con el diagnéstico dado al ser observados los cortes permanentes.

2. Dos terceras partes de los diagndsticos no congruentes se han dado en la
primera década que abarcé el estudio, el resto en los ltimos cinco afios.

3, Los diagndsticos incongruentes que se presentaron con més frecuencia,
fueron en los que por la congelacion se diagnosticé un proceso benigno y al
observar los cortes permanentes se identificé una lesion maligna,
predominantemente la variante micropapilar del carcinoma papilar.

4. El carcinoma papilar es la neoplasia mas frecuentemente encontrada entre los
cas0s reportados como malignos.

5. En las biopsias analizadas, las enfermedades neoplasicas corresponden a la
quinta parte del total.

6. El grupo etireo mayormente afectado por lesiones malignas de la gléndula
tiroides se encuentra ubicado entre los 36 y los 45 afios de edad.

7. El grupo etareo mavormente afectado por lesiones benignas de la glandula
tiroides se encuentra entre los 36 y los 40 afios de edad.

8. El sexo femenino es el més afectado por lesiones malignas de la glandula
tiroides en una proporcion de casi2 a 1.

9. De las lesiones benignas encontradas, se observa que la cuarta parte de las
mismas corresponde a adsnomas.




X. RECOMENDACIONES

[ £

Que se continte confiando en ia biopsia por congelacién, va que éste método,

segun se demostrd. ofrece diagnosticos confiables v acertados en casi la

totalidad de los casos.

Que en la medida de lo posible y dependiendo de los recursos econémicos de
la mstitucion, se trate de mantener el equipo mecesario y el personal
capacitado y especializado para realizar este tipo de estudio, de manera tal
que se eviten errores diagnosticos por mala calidad de los aparatos, mala
calidad en preservantes y colorantes y atrasos por maquinaria en mai estado o
muy antigua.

Que se mantenga un entrenamiento constante del personal para evitar el
riesgo de diagnosticos erroneos por mal manejo de las biopsias, desde el
momento de ser tomadas, hasta el momento en ¢l que se procesan para su
diagnostico, especialmente en las biopsias por aspiracion con aguja fina,
pues fueron Jas que en mavor parte resultaron msuficientes para realizar un
diagnostico.
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X1, RESUMEN

El presente es un estudio descriptivo. retrospectivo encaminado a establecer
la congruencia entre dos métodos diagnosticos anatomopatolégicos en biopsias de
tiroides: el estudio por medio de congelacion vy el estudio de Ia coloracion de cortes
permanentes. Por tal motive. se reviso en el archivo del Departamento de Patologia
del Hospital General de Enfermedad Comun, del Institutc Guatemalteco de
Seguridad Social, el periodo comprendido del 1o. de Enero de 1980 al 31 de
Diciembre de 1996, encontrandose que durante ese tiempo se habian analizado 453
biopsias de tiroides, realizandole estudio por congelacion al 42,64 % de éstas.

Los principales resultados demuestran que el 93.81 % de todas las biopsias a
Ias que se realizo congelacion, presentaron diagndstico congruente con el reportado
Iuego de ser observados los cortes permanentes, las no congruentes se relacionaron
mas con el microcarcinoma papilar v fueron encontradas en la primera década del
periodo que abarco el estudio. Por otro lado, se determind que las lesiones malignas
constituyen el 19.34 % del total de biopsias observadas, v de todas las malignas el
65.90 % corresponde al carcmoma papilar, gue resulta ser el mas comun. a la vez
que el sexo femenino es el mas afectado, en una relacion de 2 a 1.

La principal recomendacion derivada del estudio, es la de continuar
confiando en el diagndstico del estudio de congelacién, va que demuestra ser
confiable y acertado en casi la totalidad de casos y su rapidez en el diagnostica
cumpie con lo esperado para el tratamiento que requieren los pacientes.
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