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INTRODUCCION

El cancer de tiroides es una entidad oncolégica rara, representa no mas del 1% de
todas las neoplasias malignas; sin embargo, es la neoplasia endocrina maligna
mas frecuente. En Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia es de 5 casos

por 100 000 habitantes por afio (1).

Los tumores malignos derivados del epitelio folicular se clasifican de acuerdo a
sus caracteristicas histoldgicas en carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma medular, carcinoma anaplasico, linfoma primario de tiroides, y sarcoma
primario de tiroides. El carcinoma pailar representa el 80% de todas las neoplasias
malignas de tiroides, el carcinoma folicular el 15% de los casos, el carcinoma
medular el 3% de los casos, el carcinoma anaplasico el 2% de los casos, y es la
forma mas agresiva de las neoplasias malignas de tiroides; el linfoma y sarcoma
primarios de tiroides son entidades muy raras. Los tumores diferenciados, como
el carcinoma papilar y folicular, son frecuentemente curables, el prondstico es

bueno si se detecta en estadios tempranos.

Se ha establecido una correlacién entre la edad de incidencia y el tipo histolégico
de estos tumores; el carcinoma papilar es mas frecuente antes de los 50 afos, el
carcinoma folicular es mas frecuente antes de los 60 afios, y el carcinoma

anaplasico es mas frecuente entre los 60 y 70 afios (2).
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MARCO TEORICO

El término microcarcinoma de tiroides (MCT) fue definido por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) en 1992, incluye a tumores con didmetro (mayor) <
1.0 cm, la mayoria de éstos son carcinomas papilares (2). Antes de la introduccién
de esta definicion, se hacia referencia a este tipo de tumores como carcinomas
papilares pequefios (tumores con diametro < 1.5 cm), carcinoma papilar oculto e
incidentalomas, los cuales eran usados para describir hallazgos incidentales, en
autopsias o en productos de tiroidectomia, de carcinoma papilar pequefio sin

sospecha clinica de malignidad (3).

Las caracteristicas clinicas que aumentan la sospecha de malignidad en los
pacientes con nédulos tiroideos son las siguientes: antecedente de radiaciéon en
cabeza y cuello, edad mayor a 45 afios, enfermedad bilateral, tamafio del nédulo =
4 cm, sexo masculino, historia familiar de cancer de tiroides o neoplasia endécrina
multiple tipo 2, y datos de extension local tales como nédulos fijos a planos a

profundos, extension extratiroidea o disfonia.

Las caracteristicas ultrasonograficas sugerentes de malignidad en los nédulos
tiroideos son la presencia de microcalcificaciones, bordes irregulares,
hipoecogenicidad, flujo vascular intralesional con Doppler y la presencia de

ganglios linfaticos de aspecto maligno.
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La Asociacion Americana de Tiroides (American Thyroid Association, ATA) (4) y la
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (American Association of
Clinical Endocrinologists, AACE) (5) recomiendan biopsia por aspiraciéon con
aguja fina (BAAF) guiada por ultrasonografia (USG) en nédulos con diametro < 10
mm solo en presencia de caracteristicas sospechosas de malignidad por USG,
historia de radiacion en cuello, e historia familiar para cancer de tiroides. La
Sociedad de Radiélogos en Ultrasonido (Society of Radiologists in Ultrasound) (6)
recomienda la BAAF guiada por USG en ndédulos con diametro < 10 mm con

microcalcificaciones.

El uso extenso del ultrasonido tiroideo ha llevado al diagnéstico de nédulos
tiroideos en individuos sanos. Se ha informado que la prevalencia de nédulos
tiroideos incrementa con la edad, siendo 60% en individuos de 80 afos. Por otro
lado, la BAAF guiada por USG ha permitido la evaluacion histopatolégica de los
nodulos tiroideos menores a un centimetro. Por lo tanto, es posible detectar
tumores pequefios (microcarcinoma de tiroides), y es probable que el incremento
en el numero de casos de carcinomas tiroideos observados recientemente en
diferentes paises se expliqgue por este tipo de abordaje diagnéstico (7, 8, 9). Es
probable que la prevalencia de este tipo de tumores diagnosticados a lo largo de la
vida sea igual a la prevalencia de cancer tiroideo encontrado en estudios de

autopsias, es decir, 36% aproximadamente (10).
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En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,
recientemente se realizd una revisidon morfolégica sistematica de todas las piezas
operatorias de la tiroides durante el periodo comprendido entre 1900 y 2009, se
incluyeron 1271 mujeres y 139 hombres. Se identificaron 732 pacientes con
enfermedades benignas, los diagnésticos mas frecuentes fueron hiperplasia,
adenoma v tiroiditis; 678 pacientes con enfermedades malignas, los diagndsticos
mas frecuentes fueron carcinoma papilar, folicular y medular de tiroides. La
prevalencia de neoplasias malignas en esta poblacién fue de 48%. En este estudio
destacé un aumento relativo del nimero de casos de hiperplasia y carcinoma
papilar de tiroides operados en los ultimos afios, se documenté un incremento
sostenido por lustros en la prevalencia de hiperplasia nodular (0.25, 0.31, 0.35,
0.38), pero no en la de carcinoma papilar (0.41, 0.43, 0.35, 0.40).
Interesantemente, se identific6 un aumento en el nimero de casos de carcinoma
papilar de tiroides de pequefio tamafio (menor a 3 cm de didmetro); en el caso de
los microcarcinomas papilares éste se ha mantenido durante los Ultimos lustros
(0.015, 0.027, 0.047, 0.093), no asi para los tumores mayores a 3 cm de diametro
(0.297, 0.258, 0.138, 0.143). Por lo tanto, este estudio demostré una prevalencia
estable en los casos de carcinoma papilar de tiroides, con un aumento en el
namero de casos de microcarcinomas papilares (Gamboa Dominguez, et al.
Tendencias en patologia tiroidea: Prevalencia estable del carcinoma papilar

e incremento de hiperplasia nodular en tiroidectomias. En prensa)
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La mayoria de los microcarcinomas papilares no son palpables y tienen un curso
asintomatico. Son diagnosticados después de realizar BAAF o incidentalmente
durante tiroidectomia por enfermedades tiroideas benignas, por ejemplo:

enfermedad de Graves o bocio multinodular (11).

La importancia clinica de este tipo de tumores ha sido debatida. Algunos autores
ha observado que los MCT tienen un comportamiento benigno y no progresan (en
pacientes con un periodo de seguimiento medio de 3.8 afios) (11). Por otro lado,
se han reportado casos de MCT con metastasis ganglionares locales y a distancia

al diagndstico, y durante el periodo de seguimiento (13, 14).

El prondstico de este tipo de tumores generalmente es bueno, con una
supervivencia de 97% a 20 afos, aunque pueden tener recurrencia local o
metastasis a distancia (15). A pesar del buen prondstico, la incidencia de
metastasis a ganglios linfaticos se ha reportado hasta 40%, y ocurre
principalmente en el compartimiento central del cuello. Sin embargo, los factores
pronosticos que pueden diferenciar la enfermedad silente de la agresiva no estan
bien definidos; se han identificado como factores de riesgo de comportamiento
agresivo los siguientes: tumores multicéntricos, ganglios linfaticos positivos,

invasion capsular de ganglios linfaticos y metastasis a distancia. (3, 13, 16, 17).

No se ha establecido si se debe realizar de forma rutinaria la diseccién ganglionar
del compartimiento central del cuello durante la operacion inicial, debido al
pronéstico favorable de este tipo de tumores. Algunos autores recomiendan la

diseccion ganglionar del compartimiento central del cuello, ain en pacientes sin

10
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evidencia clinica de enfermedad ganglionar metastasica al momento de la cirugia.

(18, 19, 20, 21).

Las caracteristicas clinicas e histolégicas de los MCT al momento del diagndstico
son variables en los diferentes estudios. Se han reportado focos bilaterales y
multiples en 2.9-48% y 7.1-56.8, respectivamente. La prevalencia de invasion
extracapsular y ganglios linfaticos con metastasis varia entre 2-62.1 % y 0-64%,
respectivamente. Las metastasis a distancia al diagnéstico de MCT son raras, se
ha reportado en sélo 35 casos (0.37%) de 9313 pacientes descritos en las

diferentes series reportadas entre 1966 y 2008 (22).

11
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas de los pacientes con microcarcinoma papilar de
tiroides en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

(INCMNSZ)?

PLANTEAMIENTO DE TESIS

a) Planteamiento del problema

Desde la introduccion del término microcarcinoma de tiroides por la OMS en
1992, se han realizado diversos estudios a nivel internacional para tratar de
caracterizar clinica e histologicamente a este tipo de tumores. Sin embargo, en
la poblacion atendida en nuestro medio no se han descrito dichas

caracteristicas.

b) Justificacion

Debido al incremento en la frecuencia e incidencia del diagndstico de
microcarcinomas papilares, es importante describir las caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas en la poblacion que acude a consulta al INCMNSZ.

c) Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas e histoldgicas de los microcarcinomas

papilares de tiroides en la poblacion atendida en INCMNSZ.

12


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

d) Disefio del estudio

a. Descriptivo
b. Transversal

c. Retrospectivo

MATERIALES Y METODOS

e)

f)

9)

Planeacién del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de datos obtenidos de expedientes
clinicos de los pacientes atendidos en el INCMNSZ. Se incluyeron
pacientes de la base de registros del Departamento de Anatomia Patolégica
gue tuvieran el diagndstico de MCT hasta diciembre de 2008. Se utilizé una
hoja de recolecciéon de datos demograficos, clinicos e histolégicos. Ver

Anexo 1.

Definicidn de las variables
Microcarcinoma papilar de tiroides: tumores con diametro (mayor) menor o

igual a un centimetro, con histologia papilar. Variable cualitativa.

Seleccién de la muestra
Los expedientes seleccionados para el estudio del archivo clinico del
INCMNSZ fueron aquellos que tuvieran el diagnéstico histolégico de MCT

de enero de 1998 hasta diciembre de 2008.

13
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h) Criterios de seleccion

)

)

k)

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnaéstico histolégico de MCT, variedad papilar.

Criterios de exclusion
Se excluyeron pacientes con carcinoma papilar de tiroides no microscopico

(tumores mayores a un centimetro de diametro mayor).

Analisis estadistico
Se utilizé el programa SPSS version 17, Excel y Word del software Office

2007, con estadistica descriptiva.

Recursos para el estudio
Personal del archivo clinico y del Departamento de Anatomia Patoldgica del
INCMNSZ. No se requirieron recursos financieros para la realizacion de

este estudio.

Consideraciones éticas

Esta tesis de especialidad se realizO6 con un estudio transversal y
observacional por lo que no fue posible obtener los consentimientos
informados de los pacientes incluidos. Sin embargo, la informacién
recolectada de los expedientes clinicos se mantuvo siempre en el

anonimato, solo se incluyo6 el registro.

14
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RESULTADOS

Se revisaron 95 expedientes con diagndéstico histolégico de microcarcinoma
papilar de tiroides, 87 (92%) del sexo femenino y 8 (8%) del sexo masculino. La
razon de MCT hombres: mujeres fue 1: 10.8. De los 87 casos de MCT que se
presentaron en pacientes del sexo femenino, el 52% correspondi6 a mujeres
postmenopausicas, y el 48% a mujeres premenopausicas. (Tabla 1). La edad
promedio de la poblacion estudiada fue 44.07 afios (el rango de edad al
diagnéstico fue 20 a 75 afios). Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian
pruebas de funcion tiroidea y ultrasonido de tiroides al diagnéstico de MCT, y en la
Ultima visita de seguimiento al INCMNSZ. La manifestacién clinica mas
frecuentemente encontrada al diagndstico de MCT fue masa tiroidea (bocio y/o
nddulo) en 81 pacientes (85%), el resto se presentdé como un hallazgo incidental
(12%) y masa extratiroidea (3%). Las pruebas de funcion tiroidea al diagnéstico de
MCT en la mayoria (77%) de los pacientes estaban normales (eutiroideos), el
19% eran hipotiroideos y solo el 4 % eran hipertiroideos. En cuanto al tipo de
cirugia realizada, por frecuencia fueron tiroidectomia total, tiroidectomia total con
diseccion ganglionar, lobectomia, y lobectomia con istmectomia (52%, 33%, 9% y
6%, respectivamente). Ademas de revisar las caracteristicas histolégicas de los
MCT, se revisO la presencia hallazgos asociados, los mas frecuentemente
encontrados fueron: bocio (34%), tiroiditis de Hashimoto (20%), y tiroiditis aislada

(14%). Ver Tabla 2.

15
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El diAmetro mayor de los tumores fue <5 mm en 27 casos, > 5 mm en 55 casos, y
en 13 casos no fue posible determinarlo (mediciébn no incluida en el reporte
histopatoldgico). De los MCT analizados, 33 casos (35%) fueron multicéntricos,
62 casos (65%) no multicétricos, y en 10 casos no fue posible determinarlo (no

especificado en el reporte histopatologico). Ver Tabla 3.

De los casos revisados, el 14 % tuvo recurrencia de la enfermedad; el sitio mas
frecuente de recurrencia de la enfermedad fue cuello (77%), tuvieron recurrencia

en pulmén el 23 % de los casos.

Al momento de la revisibn de los expedientes, el 77% de los pacientes se
encontraban vivos sin evidencia de enfermedad, el 14 % se encontraban vivos con

enfermedad, el 9 % no acudi®é mas a revisién en consulta externa.

Todos los pacientes recibieron 1**' como parte del tratamiento, la dosis minima
administrada fue 100 mCi, la dosis maxima administrada fue 900 mCi (dosis

acumulada).

16
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DISCUSION

De manera similar a lo descrito en la literatura, el MCT fue mas frecuente en
mujeres; esto puede estar en relacion a la prevalencia elevada de enfermedades
tiroideas en la mujer. Por otro lado, actualmente existe un mayor acceso a
procedimientos diagndsticos en la poblacion general, resultando en un incremento

en el diagnéstico de MCT.

La edad al momento del diagndstico se ha reportado entre 41.9-55 afios, con un
rango de 4-85 afios (22). En esta serie de casos, la edad promedio al diagnéstico
fue de 44.07 afios; sin embargo, destaca que a mayor edad al momento del
diagnéstico, el comportamiento de la enfermedad es mas agresivo,
independientemente del tamafio del tumor. La edad avanzada al momento del
diagndstico se ha identificado como un factor de mal prondstico en los pacientes
con MCT, no se ha determinado si se debe a diferencias bioldgicas intrinsecas o a
otros factores (estado de los ganglios al diagnéstico, multicentricidad, etc); sin
embargo, por el tipo de disefio del presente trabajo no es posible determinar si la

edad es un factor de riesgo.

El diametro de los MCT fue mayor a 5 mm en 58% de los casos, en la literatura se
ha informado entre 35.2-79% de los casos, con una mediana que varia entre 4.1 a
8 mm de diametro mayor. (22) Un tercio de los pacientes present6 MCT
multicéntrico, lo cual quiza justifique la realizacion de tiroidectomia total. Si bien,

no hay un incremento en la mortalidad si se detecta en etapas mas avanzadas,

17
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quiza si repercuta en un incremento en la morbilidad debido a la necesidad de

tratamientos quirdrgicos mas extensos o reintervenciones.

También destac6 una asociacion frecuente con enfermedades tiroideas benignas
(bocio multinodular, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis), lo cual no es un argumento a
favor de benignidad, y obliga a realizar una BAAF en los nddulos que presentan
estos pacientes, especialmente si tienen caracteristicas imagenoldgicas
sospechosas de malignidad o tienen crecimiento a pesar de tratamiento de

supresion con levotiroxina (23, 24).

La recurrencia de la enfermedad (local/ganglios linfaticos) fue del 14%; la
prevalencia reportada en la literatura varia entre 0.3-37 %; al combinar los
resultados de los diferentes estudios la recurrencia local/ganglios linfaticos fue
2.4%. Por otro lado, las metastasis a distancia son extremadamente raras, se han
reportado en un 0.27%. (22). En esta serie de casos la prevalencia de metastasis
a distancia (pulmon) fue del 23%; tal porcentaje quiza debido al tamafio de la

muestra.

No se registraron defunciones en los casos de MCT, similar a lo descrito en la
literatura, en un meta-andlisis donde se incluyeron 9379 pacientes, sélo se

reportaron 32 (0.34%) muertes relacionadas al cancer (22).

18
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CONCLUSIONES

A pesar del aumento en la prevalencia de MCT, la mortalidad relacionada a la
enfermedad no ha cambiado a lo largo del tiempo, lo anterior sugiere que los
pacientes con MCT, en general, tienen un curso clinico benigno. Por lo tanto, un
abordaje diagndstico y tratamiento agresivo parecen innecesarios; sin embargo, la

percepcion del clinico y del paciente son diferentes.

Los sistemas de clasificacidon actual para pacientes con carcinoma papilar de
tiroides de alto riesgo, fueron propuestos para estratificar el riesgo basado en
diferentes parametros clinicos sin embargo, éstos no son Utiles para los pacientes
con microcarcinoma papilar de tiroides. Por lo tanto, es fundamental, definir las
caracteristicas clinicas, histolégicas y moleculares del grupo de pacientes con
MCT con comportamiento agresivo. En esta serie de casos se encontré que la
recurrencia de la enfermedad fue mas frecuente en pacientes con tumores
mayores a 5 mm y multicéntricos; el comportamiento no fue mas agresivo en el
sexo masculino. En un futuro, seria importante definir las caracteristicas
moleculares de este grupo de pacientes, y hacer una correlacion con

comportamiento agresivo.

19
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ANEXO 1

REGISTRO:
EDAD (Dx):
FECHA DE Dx:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE ULTIMA CONSULTA:

SEXO

FEMENINO (0)

MASCULINO (1)

MENOPAUSIA

NO (0)

SI (1)

HALLAZGO (0)

MASA TIROIDEA (1)

MASA EXTRATIROIDEA (2)

EUTIROIDEO (0)

HIPERTIROIDEO (1)

HIPOTIROIDEO(2)

ENFERMEDAD BOCIO MULTINODULAR (0) | ENFERMEDAD DE
ASOCIADA TIROIDITIS (1) GRAVES (3)
TIROIDITIS DE HASHIMOTO | ADENOMA (4)
(2) ADENOMA PARATIROIDEO
(5)
NINGUNA (6)
TIPO CIRUGIA TIROIDECTOMIA TOTAL (0) | TIROIDECTOMIA TOTAL +
LOBECTOMIA (1) DISECCION GANGLIONAR
)
LOBECTOMIA + ISTMO (3)
TAMANO <5 mm (0) >5mm (1)
TUMOR
MULTICENTRICO | NO (0) Sl (1)
ENFERMEDAD NO (0) Sl (1)
RESIDUAL
GANGLIOS NO (0) Sl (1)
REGIONALES
RECURRENCIA | NO (0) Sl (1)
FECHA DE LOCALIZACION
RECURRENCIA CUELLO (0)
PULMON (1)
OTRO (2)
DESENLACE VIVO SIN ENFERMEDAD (0) | MUERTO POR MCT (2)
VIVO CON ENFERMEDAD MUERTO POR OTRA
ESTABLE (1) CAUSA (3)
| 131 (DOSIS) NO (0) Sl (1)
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TABLA 1

N=95 (%)

Mujeres

87 (92%)

Hombres

8 (8%)

Menopausia

45 (52%)
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TABLA 2

N=95 (%)
Manifestacién clinica  Masa tiroidea (bocio y/o nédulo) 81  (85%)
Hallazgo incidental 11 (12%)
Masa extratiroidea 3 (3%)
Laboratorio Eutiroideos 73 (77%)
Hipotiroideos 18  (19%)
Hipertiroideos 4 (4%)
Tipo cirugia Tiroidectomia total 49  (52%)
Tiroidectomia total con 31 (33%)
reseccion ganglionar
Lobectomia 9 (9%)
Lobectomia con istmectomia 6 (6%)
Hallazgos asociados Bocio 32  (34%)
Tiroiditis de Hashimoto 19 (20%)
Tiroiditis aislada 13 (14%)
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TABLA 3

Tamafo tumor N=95
<5mm 27
>5mm 55

Multicéntricos
Si 33
No 62
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