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Introduccidn

Desde los primeros afios del siglo xx y quizis antes, se sefialaba
que el adenoma folicular podia evolucionar hacia la malignidad en un
3%. Hayes Martin valoraba en un 5% esa posibilidad. Graham en
1929 no diferia de los criterios actuales de malignidad: Invasién cap-
sular, vascular, tejidos vecinos y los cambios celulares denominados
monstruosidades. El vso de la biopsia por congelacién fue referida
por De Reimeren 1818. En 1891 Welch la aplicé a un tumor de mama
extirpado después en el mismo centro se pusiera en duda la efectividad
del método para diagnosticar un cancer folicular de tiroides ;, (1.2).

En 1884 Hurtle en Alemania describid en perros las células que
llevan su nombre y que, ademds, eran parafoliculares. Azkanazi
identificé los oncocitos en tiroides humanos.

Existe una tensién dialéctica entre patélogoes y cirujanos en todo
el mundo, quienes discuten fratemalmente todas las cuestiones relativas
a las lesiones foliculares del tiroides. En una conversacion con el Dr.
Agustin Paramio (eminente patSlogo endéerino cubano recién fallecide
), mientras seguia el estudio de 1a bibliografia, le pregunté por el asunto
y me respondié: Yo informo Tumor Folicular; Ustedes los cirujanos
sabrdn que hacerj. Es imprescindible conocer el lenguaje de los
patdlogos. El objetivo fundamental de esta revision es. Saber que hacer.

Objetivo

El objetivo fundamental fue estudiar en detalles todos los
elementos necesarios para los cirujanos con el fin de unificar la infinidad
de: redundancias, desinformaciones y contradicciones esparcidas en
la literatura e incluso en la préctica.
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Tiroides.

dHasta que punto un

Material y Métodos

De un total de 120 citas bibliogréfcias estudiadas a partir de 1990-
1998 (y otras anteriores por su importanciaen el tema), se seleccionaron
el 24% con el fin de cumplementar las normas editoriales.
Fundamentalmente las informaciones fueron de origen anglosajonas,
europeas y asiaticas, ademds de las nacionales cubanas y argentinas.

La informacién fue obtenida a través del Centro Nacioal de
referencia en Céncer en el INOR.

Desarrollo

Existen dos formas de tumores malignos foliculares del tiroides:
Invasivos y no invasivo o poco invasivos. En los primeros el
diagndstico histopatolagico es ficil, en los segundos no (3). Las células
oncociticas en los tumores foliculares del tiroides se presentan en un
20% y en un 0.4% de todos los tumores tiroideos. Pueden ser malignos
obenignos. Estas células determinan la condicién de tumor encocitico
cuando se encuentran en un 75% dentro de lalesion (4). Tallin y cols,en
un estudio de 111 citas bibliogrificas resumié las caracteristicas
fundamentales de estos tumores.

La invasién capsular y/o vascular sea condicién obligada para el
diagnéstico, el término indeterminado o posiblemente maligno no tiene
valor pues en ausencia de las condiciones antes enunciadas siempre
se comportan como benignos. En casos de malignidad debe esperarse
un comportamiento mds agresivo y la tiroidectomia total no disminuye
laincidencia de metdstasis. Los defectos del DNA de las mitocondrias
de los tumores oncociticos han side motive de estudios especiales,
pudiendo definir a pacientes con mal prondstico. {5.6).

Los genes sujetos a mutaciones son: Oncogenes, supresores de
tumores y los gque actiian en la muerte celular. Los oncocitomas
malignos colorean positivamente para oncogenes y factores de
crecimiento mis que los tumores foliculares puros. La evolucién del
adenoma folicular es a través del ras/gsp, LOH 11q y a carcinoma
folicular p33/RB/LOH 2 p y de ahi p33 al carcinoma anapléstico.
(7.8).

En el diagnéstico de neoplasia folicular se incluyen los adenomas
generalmente son de tipo microfolicular trabecular y/o atipico y los
carcinomas foliculares. No se intenta distinguir entre las dos categorias,
cuando se analiza un extendido para citologia. Para establecer el
diagnéstico de carcinoma folicular se requiere histolégicamente una
lesién encapsulada con invasidn capsular y/o vascular o bien la
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presencia de metdstasis. La atipia celular en una lesi6n folicular
encapsulada no es criterio suficiente para que una lesién se considere
maligna. Las neoplasias foliculares se confunden con la variante
folicular de carcinoma papilar que se sustenta en las caracteristicas
del niicleo. (9,10).

DIAGNOSTICO: Existen cuatro formas clinicas de presentacién
del cancer del tiroides: Nédulo solitario, metastasis cervical ganglionar,
metéstasis a distancia y combinada. Se podrin evaluar todas las
investigaciones para el diagndstico de un nédulo de tiroides. Pero en
céncer tiroideo es una enfermedad anatémica sin correlacion funcional.
Las pruebas de funcién no tienen valor pronGstico ni diagndstico inicial.
Durante aiios la centelleografia fue el elemento decisivo para los fines
diagndsticos. Sus limitaciones histdricas en dicho sentido no excluyen
la importancia del Yeodo Radiactivo en el manejo de los tumores
malignos diferenciados del tiroides. Como factor diagnéstico fue el
responsable de que el 80% de los nédulos frios y més del 90% de los
isocaptantes fuesen operados innecesariamente, 2% de los nédulos
calientes perdieron la oportunidad de curarse de un céncer. Del 15 al
20% de los nédulos frios son malignos y del 2 al 4% de los
hipercaptantes tambien lo son. Se sefiala un 17% de especifictdad al
centelleograma.

El procedimiento complementario que se escoja debe ser de bajo
costo, bajo indice de error y alto poder de discriminacién de procesos
benignos.

Los hechos histopatolégicos de los nédulos calientes auténomos
son todavia no muy claros. Pueden ser incluso lesiones quisticas.
Muzukami en una serie de 17 pacientes demostré la presencia de dos
tumores malignos (11,12,13,14). La ecografia informa sobre la
naturaleza anatémica y otras caracteristicas fisicas. La inhibicién de
el TSH no excluye.

La citologia aspirativa con aguja fina (CAAF) tiene todas las
posibilidades para diagnosticar carcinomas papilares, medulares y
anapldsicos. Define un 65% de los nédulos coloides y extendidos de
células foliculares con posibilidades de ser tumores benignos. Pero
los tumores foliculares en general tienen una citologfa similar y no
pueden ser diferenciados unos de otros. Incluso se ha planteado la
inutilidad de 1a biopsia por congelacién para tumores foliculares y
establecer sus diferencias. Son mulltiples los reportes de le
anteriormente enunciado. Estas lesiones son ¢l punto débil de la CAAF
enire otros de cardcter técnico no imputables al método. Fue necesario,
para mi personalmente, hacerme un esquema mental para saber que
hacer o a que atenerme. Incluf desde hace afics un medio de tratar de
entender a los patélogos y que pude comprobar su efectividad en 1997
cuando visité ¢l Hospital Arturo Ciiativia. Salta Argentina. Donde un
sistema operativo introducido por Harach durante su fructifera estancia
en dicho hospital y que ain hoy se mantiene, La participacion del
patélogo en todo el proceso diagndstico sent6 las bases para establecer
correlaciones Clinico/Morfoldgicas pudiera definir. Si no se retinen
las condiciones de una estructura 4gil de coordinacion o sea una forma
de infraestructura operativa, es mejor que los patélogos diagnostiquen
los extendidos por los medios habituales.

Después de diagnosticados los tumores malignos (papilares,
medulares, anaplésicos), la tiroiditis en todas sus formas y los bocios
coloides, el resto de los extendidos fiueron considerados de células
foliculares y clasificados a los efectos pricticos en tres grupos: I
Benignos, II Benigno Atfpico, Il Sospechosos.

Los primeros no tienen atipias celulares, ordenamiento celular
en panal, células con abundante coloide, los segundo punto intermedio

entre I y I11 este ultimo conformado por celularidad aumentada, atipia
celular moderada, imbricacidn nuclear, nucledlos prominentes y
coloide escaso e inexistente. (15,16,17,18,19). Actualmente se tiende
a reforzar el valor de la CAAF con resonancia magnética
espectroscopica para definir los tumores foliculares asi como la
Inmunochistoquimica. (2).

Las lesiones quisticas constituyen una forma especial
anatomoclinica. Un quiste tiroiede no es un diagndstico, es un término
descriptivo que con lleva una variedad de entidades algunas de las
cuales son malignas. En diferentes series publicadas se reporta 11,7%
y 14% de malignidad. Los cambios que ocurren por razones mal
definidas en una lesién caracterizada por marcada proliferacién celular
tiene como resultado necrosis y liquefaccion, prueba que las lesiones
quisticas del tiroides tienen un mayor indice de proliferacién celular,
incluyendo a las lesiones malignas (21,22,23). En lo relativo a las
lesiones ganglionares cervicales tenemos en nuestro pais resultados
comparables a los desarrollados. (24,25,26). La inmunohistoquimica
ha abierto un campo para revisitar el término tiroides lateral que, en
una comunicacidn anterior, habifamos sefialado (27,28).

TRATAMIENTOQO: Es evidente que mientras se avanza en las
investigaciones fundamentales, nosotros los cimjanos tenemos que
seguir operando. Se impone un criterio unificador. El factor prondstico
y el andlisis de grupos de riesgo son mada mas que un sistema de
estadificacién redefinido para el cancer diferenciado del tiroides. Para
los otras localizaciones de cdncer el tratamiento varfa con el estadio.
Porqué no habria de encararse el cdncer del tiroides de manera andloga
(29). En los ultimos 50 afios el manejo de la enfermedad ha generado
intensas controversias con respecto a la extension de la operacidn.
Unos recomiendan tiroidectomia total (TT) a ultanza e
independientemente de una evaluacién prondstica y los factores que
la determinan. (30,31,32). Los factores prondsticos se imponen para
la seleccién del tratamiento en cada caso en particular. Existen muchos
modelos que incluyen los distintos factores de riesgo como la edad
coOmo elemento constante {AMES,AGES,EORT,
MEMORIAL ETC.).(33)

Recomiendo el del Memorial Sloan Kettering

BAJO RIESGO: Lo tiene el 43% de los pacientes. Sobrevida a 20
afios 100% Menos de 45 afios papilar no extensién extraglandular:
NO metéstasis.

ALTO RIESGO: 22% de los pacientes 57% sobrevive a los 20 afios,
45 afios 0 mds, folicular, metdstasis, extensién extraglandular.

RIESGO INTERMEDIO: 33% de los pacientes. Sobrevive 20 afios
90 a 35%. Los subdivide en grupos.

a) Menos de 45 afios, folicular, metdstasis, tumor mayor de 4 cms.
Y extensién extraglandular.

b) 45 o mis afios,papilar, no metdstasis, menor de 4 cms. Cigual. N
extension extraglandular.

Los pacientes de bajo riesgo no deben merir de céncer tiroideo.

El grupo intermedio obliga a una evaluacién individual pero casi
siempre necesita TT. Las metdstasis cervicales ganglionares se tratan
con diseccidén funcional. Los de alte riesgo obligan a grandes cirugias
y combinaciones de tratamientos que mejoran €l prondstico. Existe
una forma de carcinoma folicular con invasién minima de la capsula
cuyo prondstico es excelente.(34,35,36,37,38).

En pacientes con un CAAF adecuada la congelacién raramente
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influye en la decisidn operatoria.(39). La congelacién del istmo tiene
un gran valor predictivo de mds del 80% para decidir con el 16bulo
contralateral durante la operacion después de haberse demostrado la
presencia de lesiones macroscdpicas en el mismo, la congelacion del
istmo no es necesaria. Ademds se exploran los ganglios cervicales y
se somelen a congelacion los aumentados de volumen. Un carcinoma
folicular o papilar con factores prondsticos favorables no necesita
completar la tirodectomia en el primero después de estudic por parafina
y en el segundo no se completa la TT en la operacién. Se siguen con
inhibicion de la TSH.(40)

Las indicaciones actuales para el uso del 1 131 se resumen en :
Destruir tejido residual, tratamiento de metdstasis a distancia y
eliminacién de metdstasis regionales o locales no asequibles a la
cirugia. Existen opiniones diversas con relacidn al uso del isétopo
que solo estudios prospectivos que-comparen el tratamiento con cirugia
sola o unida al tratamiento con 113 1. Hay que tener presente que desde
el punto de vista morfoldgico se encuentran todas las formas de
transicién entre la simpile hiperplasia y el cincer diferenciado o
anapldsico. Existen tumores que no captan I 131 como los oncociticos
a pesar de estar incluidos dentro de los diferenciados. Muchos papilares
dejan de captar. Para tratar el cdncer del tiroides y mucho mds, para
diagnosticarlos se necesita conocer toda la patologia de la glindula.
(41.42).

El tratamiento supresivo de la TSH se define como la dosis
suficiente de Tiroxina para suprimir la TSH por debajo de los limites
inferiores normales. Las indicaciones tradicionales de la inhibicidn se
cuestionan actualmente. Las indicaciones que predominan son:
Neoplasias malignas independientemente de la operacion realizada o
como una posibilidad profildctica en pacientes que han sido irradiados.
Los pacientes con nédulo tircideo citolégicamente benignos se
evolucionan, Los que aumentan de tamafio se repunciona o mejor; se
operan. La baja de laTSH por debajo de lo normal parece haber tenido
el mismo efecto que los niveles no detectables. (43,44).

Las indicaciones actuales sobre el uso del I 131 son contradictorias y
persiguen tres objetivos fundamentales clinicos.
Destruir el tejido tiroideo residual previniendo la recurrencia local.

Tratamiento de metistasis a distancia

Eliminacién de metastasis locoregionales que no pueden ser

eliminadas por cirugia por no asequibilidad.
Existen opiniones contradictorias con relacion al uso del I 131 que
s6lo estudios prospectivos que comparen grupos de pacientes tratados
con el radiofdrmaco y otro con cirugia sola. Hay que tener presente
que desde el punto de vista morfolégico se pueden encontrar todos
los aspectos de la trancisién entre la simple hiperplasia y el cdncer
diferenciado y anapldsico. El rel de 1a histologia es encontrar los limites
mis utiles para agrupar en categorias de pronodstices idénticos. Existen
tumores que no captan 1 131 como los encociticos a pesar de caer
dentro de las diferenciados, muchos tumores papilares dejan de captar
y es preciso tener presente la diversidad de tipos evolutivos. Para tratar
¢l cincer del tiroides y mucho mas para diagnosticarlo hay que manejar
toda la patologia de Ia glindula.(41,42).

El tratamiento supresivo de Ia TSH con tiroxina se define como
la dosis suficiente de tiroxina para suprimir la TSH,por debajo de los
limites inferiores de lo normal. Han existido indicaciones tradicionales
que han sido cuestionadas en recientes revisiones. Las indicaciones
habituales quedaron expuestas por Gharig y Col.

Quedan como indicaciones para el tratamiento con L-Tiroxina:
Las neoplasias malignas operada con Cirugia Preservadora o Radi-

cal. Pacientes con antecedentes de irradiacién con el cuello puede
tener su efecto. Los pacientes con nédulos tiroideos citolégicamente
benignos se evolucionan en el seguimiento mejor sin tratamiento con
tiroxina. Muchos nédulos se mantienen estables en tamaiio y persisten
benignos cuando son seguidos por largo tiempo. Para los nédulos que
aumentan de tamano se recomienda repetir la CAAF o la operacion.
Prefiere esta ultima.(42). La baja de la TSH por debajo de lo normal
parece haber tenido el mismo efecto que los niveles no detectables.
(43.44).
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Conclusiones

La CAAF tiene un gran limitacion,; las lesiones foliculares por si'y
otras de cardcter técnico. Sigue siendo la primera investigacién
ante un nédulo tiroideo.

Es de resaltar que los criterios diagnésticos de los tumores
foliculares del tiroides son los mismos desde hace més de 50 afios.
La Genética ha aportado elementos que aseguran la transformacién
mialigna de los tumores foliculares. Lo que fue sefialado por diversos
cirujanos.

El tratamiento con I 131 mantiene su vigencia en el tratamiento de
formas complejas de cdncer del tiroides. Grupos de alto y mediano
riesgo y espera por una reevaluacion de sus indicaciones mediante
estudios randomizados al efecto. El uso de la inhibicién de laTSH
se sugiere como solamente para los tarnores malignos.

Los sistemas de factores pronésticos constituyen un elernento
unificador actual que quizés el desarrollo de la investigacién basica
los niegue en un futuro.

Las lesiones foliculares del tiroides esperan por los investigadores.
Micatras tanto seguirdn siendo un conflicto.

Regumen

Se realiz6 vna investigacién bibliogrifica predominantemente de

referencias de los afios 90. Las lesiones foliculares del tireides y su
maneje son un problema de diaria confrontacién cuando el cirnjano
tiene que tomar decisiones en funcién de los estudios histopatolégicos
y/o citoldgicos, Se seleccionaron las citas mds relevantes que, a través
de las investigaciones sobre el tema céncer del tiroides, acumulamos
pormits de 10 afios. La informacién fue facilitada por el Centro Nacional
de Referencia en Céncer, Se seleccionaron cuarenta y cuatro citas que
abordan los problemas actuales referente a las lesiones foliculares:
Diagndéstico, seleccién de pacientes para ser operados, decisiones
operatorias, extensién de las operaciones, inhibicién de la TSH, biologia
molecular y el uso de radioisStopos. El procesamiento de Ja informacién
en forma sistemética fue consolidada en funcién de la dptica del cirujano.
Se llegé a conclusiones unificadoras.
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