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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades malignas del tiroides son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan a todas las
edades. Su etiopatogenia, aspectos clínicos, evolución y
tratamiento son diferentes dependiendo fundamen-
talmente del tipo histológico y del grado de extensión
(1).

En 1998 se diagnosticaron 17.200 casos nuevos en
Estados Unidos, representando el 1,5% de todos los
cánceres. La mortalidad por cáncer de tiroides se estima
en 1.200 muertes anuales, aproximadamente el 10% de
su incidencia (2).

Representan más del 90% de todos los tumores de las
glándulas endocrinas. Predomina en la mujer con una
proporción de 3:1 (3).

Pueden aparecer a cualquier edad, pero su máxima
incidencia se incrementa con la edad, dependiendo del
tipo histológico (3).

HISTORIA NATURAL

FASE PRECLÍNICA

Para que un tumor crezca, a menos que en su interior
se produzca acumulo de sangre, moco o pus, la tasa de
formación de nuevas células debe exceder a la pérdida
celular (4). Los diferentes tipos de cáncer de tiroides
varían ampliamente en su tasa de crecimiento y además,
ésta no permanece estable durante su desarrollo, con lo
cual es prácticamente imposible predecir cuando se pro-
dujo la transformación maligna.

En los carcinomas diferenciados de tiroides el creci-
miento es tan lento que incluso no producen clínica
durante la vida del sujeto y son descubiertos post-mor-
tem (5).

En principio, cualquier célula tiroidea se puede trans-
formar en maligna, sin embargo, nos ocuparemos de la
transformación de las células foliculares y parafolicula-
res que representan más del 90% de los tumores malig-
nos del tiroides (3).

A grandes rasgos, podemos dividir los carcinomas
primitivos de tiroides en dos grandes grupos:

1. Tumores de origen folicular
a) Diferenciados
Papilar
Folicular
Tumores de las células de Hürthle.

b) Indiferenciados o anaplásicos

2. Tumores de origen extrafolicular
Medular o parafoliculares
Linfomas
Sarcomas
Epidermoides

Carcinogénesis

Los estudios realizados a principios de siglo demos-
traron que el cáncer de tiroides era más frecuente en las
regiones endémicas de bocio (6), lo que llevó a la hipó-
tesis de la yododeficiencia, a través de un mecanismo
dependiente de la TSH.

Estudios posteriores mostraron resultados discre-
pantes en humanos (7). Sin embargo, experimen-
talmente la yododeficiencia y el tratamiento con antiti-
roideos han demostrado poder oncogénico en
animales, considerando a la TSH como un factor
importante en la iniciación y posterior crecimiento de
los tumores tiroideos, sobre todo diferenciados. Estos
datos son particularmente sugerentes en el carcinoma
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folicular, ya que su máxima incidencia se da en zonas
con yododeficiencia (3).

Más difícil es la explicación del papel de a TSH
en el carcinoma papilar, ya que se ha visto que su
máxima incidencia es en zonas ricas en yodo, con
niveles permanentemente bajos de TSH (8). Se ha
intentado explicar con el posible incremento de
inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides, aun-
que no se ha encontrado el aumento de la incidencia
esperada en los pacientes con enfermedad de Graves
( 9 ) .

En un estudio noruego, se ha analizado la ocupa-
ción de los esposos de las mujeres portadoras de
cáncer de tiroides y se ha observado un incremento
del riesgo en las esposas de los pescadores, acha-
cándose este incremento a la dieta de pescado (10).
Estudios epidemiológicos (11) realizados en pobla-
ción sana y portadora de cáncer de tiroides encuen-
tra que dicho tumor se relaciona de manera signifi-
cativa con el consumo de retinol e inversamente con
el consumo de betacarotenos, especulándose que
pudiera deberse a un efecto antioxidante. También
se ha determinado el efecto de la vitamina C y E,
encontrándose un pequeño efecto protector en el
cáncer de tiroides (2).

Sin duda el papel clave en la carcinogénesis tiroidea
son las radiaciones, tanto las externas que han demos-
trado un efecto neoformativo en animales y humanos
(12,13), como las secundarias a la administración de
I131 con fines terapéuticos o diagnósticos.

Estudios realizados en niños que han sido sometidos
a tratamiento radioterápico de cabeza y cuello, mues-
tran una incidencia mayor de cáncer de tiroides (3).
Influyen en su aparición de manera negativa la edad
más temprana, la dosis superior a 20 Gy, sexo femeni-
no, raza judía y localización de la irradiación. El perio-
do de latencia suele ser de 3 a 5 años desde la radiación
aunque no desaparece hasta pasados los 40 años de la
misma. Los datos obtenidos tras la explosión nuclear
de Hiroshima y Nagasaky confirman estos estudios rea-
lizados en pacientes sometidos a radiación con fines
terapéuticos (3).

Un segundo tipo de irradiación sería la secundaria
a la ingestión de radioisótopos que se concentran en
el tiroides y que se deberían a la administración de
los mismos con fines diagnósticos, terapéuticos o
como consecuencia de explosiones nucleares en las
que se produce radiación g que escapa a la atmósfera
y produce la contaminación de alimentos en puntos
en ocasiones alejados del lugar de la explosión,
como el caso de Chernobyl y Nevada (14,15). En
estudios realizados en estas zonas se ha observado
un incremento significativo en la aparición de cáncer
de tiroides en adultos y fundamentalmente en niños
( 1 6 ) .

La realización de Scan Oseo con I131 con fines diag-
nóstico supone un escaso incremento en la aparición de
cáncer de tiroides, la dosis administrada equivale apro-
ximadamente a 50 rad de radiación externa (17). Lo
mismo sucede en la enfermedad de Graves en que la
administración de I131 equivale a 6.000 a 10.000 rad de

radiación externa y produce la destrucción del parénqui-
ma tiroideo (18).

El estado hormonal también se ha estudiado, anali-
zando la ingesta de anticonceptivos, paridad, menopau-
sia precoz y la edad en el primer embarazo apreciándose
un incremento del riesgo (19,20).

La presencia de adenomas se ha considerado como
factor de riesgo, sobre todo si se ha recibido radiotera-
pia (3). Hoy día se pone en duda la secuencia de adeno-
ma cáncer y se especula la posibilidad de que los adeno-
mas que desarrollan cáncer sean ya de inicio
carcinomas.

No está clara la existencia de una predisposición
familiar o genética en el carcinoma bien diferenciado,
sin embrago, se han descrito una predisposición en un
pequeño grupo de pacientes con síndrome de Gardner,
enfermedad de Cowden, melanoma y cáncer de testícu-
lo (3).

En el carcinoma medular se ha identificado un
RET oncogen que asienta en el cromosoma 10. La
mutación del mismo provocaría la aparición de las
diferentes formas clínicas de presentación (21). El
estudio de la mutación en el paciente y en la familia
permite poder realizar un correcto seguimiento y
tomar decisiones terapéuticas preventivas en aque-
llos miembros de la familia que presente mutaciones
( 2 2 ) .

Se han observado en cánceres de tiroides expresivi-
dad de oncogenes  como ras, C-myc o C-fos, ret/PTC y
erb B-2 entre otros (23), aunque no es aun conocido el
papel que juegan en su aparición.

El mecanismo de la cancerogénesis es desconocido.
Sin embargo, algunas investigaciones han observado
que se produce una alteración en la expresión del recep-
tor tipo II del factor de crecimiento β (TGF-βRII) en el
RNA de los pacientes que presentan cáncer de tiroides y
no en los que tienen patología benigna del mismo, sugi-
riéndose que el TGF-βRII contribuiría a la progresión
del cáncer de tiroides induciendo a las células a escapar
del efecto inhibidor del factor de crecimiento TGF-β
(24,25). Se ha encontrado una sobreexpresión de Thy-
mosina-β en el carcinoma anaplásico (26) y en los niños
sometidos a radioterapia que presentan cáncer de tiroi-
des mutaciones en la p53 (27).

En resumen, la estimulación prolongada por TSH y
la lesión glandular por la radiación son los dos factores
fundamentales en la etiopatogenia del cáncer diferen-
ciado de tiroides. Es fácil pensar que bien la radiación
u otro factor vírico o químico trasformen un protoon-
cogen en oncogen, que necesite para desarrollar el
tumor un ambiente hormonal determinado, que proba-
blemente le proporcione la TSH. Posiblemente, como
se ha demostrado en otros tumores, sean necesarios
más de un oncogen para el desarrollo completo del
c á n c e r .

PERIODO CLÍNICO

Aunque la historia natural es común respecto al
hecho fundamental de crecimiento de un nódulo o masa
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en el tiroides, con posible afectación extratiroidea
local, invasión linfática y posteriormente a distancia,
describiremos la fase clínica individual de cada tipo
h i s t o l ó g i c o .

Carcinoma papilar

Es un tumor de células foliculares, con un crecimien-
to lento. En niños sometidos a radiación se calcula un
periodo de latencia entre 5-50 años, con una media de
distintas series de 25 años (12). Es un tumor multicén-
trico, con más frecuencia cuando aparece en niños, con-
dicionado posiblemente por diseminación intraglan-
dular ya que no está encapsulado (3,28).

Histológicamente, aunque tienen patrón folicular, no
son puros. Son características la degeneración quística y
los "cuerpos de psammoma" (3,28).

Es el más común de los carcinomas tiroideos (60-
80%). Existen diferencias geográficas importantes y
predomina en el sexo femenino con una proporción
3:1. La edad de aparición suele ser entre la 3ª y 4ª déca-
das. En las mujeres en que aparece después de los 50
años y en los hombres después de los 40, es más agresi-
vo (3,28).

Clínicamente, en su forma habitual es poco agresivo,
debuta como nódulo tiroideo (60-65%), como múltiples
nódulos (20-25%) o como masa (15%) de crecimiento
muy lento. Puede invadir localmente sin sintomatología
local ni endocrinológica (29,30).

Metastatiza frecuentemente en ganglios regionales
(33-45%) sin que se pierda su buen pronóstico (3). Pue-
de no progresar y descubrirse en la autopsia o afectar a
ganglios mediastínicos llegando a producir masa de
gran tamaño que pueden dar síntomas por afectación de
estructuras mediastínicas (28,29).

Las metástasis a distancia son infrecuentes. El
1-2% de los pacientes presentan metástasis a dis-
tancia fuera de los ganglios en el momento del
diagnóstico, aunque entre el 50-90% de estos
pacientes fallecen por la enfermedad (31). Se dise-
mina por vía hemática, fundamentalmente a pul-
món y hueso, aunque las pulmonares pueden pro-
ducirse por progresión linfática. La afectación ósea
más frecuente se produce en columna vertebral;
menos frecuente en pelvis, cráneo, esternón y hue-
sos largos. Se manifiestan por dolor e incluso para-
plejía en el caso de lesión medular por compresión
medular. Las metástasis pulmonares pueden ser
asintomáticas inicialmente, aunque a la larga pue-
den dar lugar a un patrón restrictivo. Mucho más
infrecuente son la afectación de hígado, cerebro o
peritoneo. El fallecimiento se produce principal-
mente por recurrencia local y menos por metástasis
pulmonares (3,28).

Carcinoma folicular

Es también un tumor de crecimiento muy lento, con
gran intervalo de latencia, aunque algo más rápido que

el papilar. Rara vez es multicéntrico, posiblemente por
su habitual capsulación (28).

Representa el 20% en las series americanas y entre el
25-30% en las europeas. La proporción mujer-hombre
es 3:1. La edad de aparición suele ser la 5ª década
(3,12,29).

Clínicamente debuta como un nódulo tiroideo,
rara vez como masa y muy infrecuentemente como
nódulos múltiples. No suele dar síntomas locales
( 2 8 , 2 9 , 3 2 ) .

Se disemina fundamentalmente por vía hemática,
aunque de forma tardía. La invasión por vía linfática
es rara (10%). La afectación local extratiroidea es
infrecuente, aunque se han descrito trombos tumora-
les en grandes vasos venosos cervicales, mediastíni-
cos y cavidades derechas provocando un cuadro clí-
nico de síndrome de vena cava superior (32). Las
metástasis a distancia desde el inicio se detectan en
menos del 5%. A lo largo de su evolución se presen-
tan en el 15% (29). Predominan las metástasis óse-
as, siendo su sintomatología como en el papilar.
Después en frecuencia, pulmonares y rara vez cere-
bro y piel.El fallecimiento se produce por metástasis
a distancia y mucho menos por recurrencia local
( 2 8 , 2 9 ) .

Carcinoma de células de Hürhle

El carcinoma de células de Hürthle (oncocitos, célu-
las oxifíticas o células de Askamazy) se ha considerado
clásicamente como un subtipo de carcinoma folicular.
Sin embargo, además de la personalidad morfológica
(no está encapsulado y suele ser multicéntrico) es más
agresivo y rápido en su evolución (28,33).

Representa entre el 5-6% de los carcinoma tiroideos,
es más frecuente en la mujer con una proporción 2-3:1.
Incide fundamentalmente en la 5ª década y suele rela-
cionarse con la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Graves y bocio nodular (33).

Clínicamente, cursa como nódulo asintomático o
como masa con síntomas locales en ocasiones (33,34).

Afecta a ganglios linfáticos regionales, más que el
carcinoma folicular. Su extensión a distancia varía en
las distintas series entre el 25-30%. Suele afectar al pul-
món y con menos frecuencia al hueso. El fallecimiento
se produce por metástasis a distancia generalmente
(28,33).

Carcinoma anaplásico

También llamado indiferenciado, desdiferenciado o
sarcomatoide. Es el tumor tiroideo de más rápido creci-
miento y más agresivo, tanto localmente como a distan-
cia (28).

Representa el 5-15% de los cánceres de tiroides. La
relación mujer varón es 3:1. La edad de aparición suele
ser más tardía que en los otros, siendo su máxima inci-
dencia a los 60 años, raro antes de los 50 años.

Clínicamente no es raro que asienten sobre un
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bocio previo. Todos son eutiroideos aunque se ha des-
crito algún caso de hipertiroidismo (35). Puede haber
historia previa de carcinoma diferenciado, sobre todo
papilar, aunque se ha encontrado diferenciación
medular en algunos casos (3,35). Suelen debutar
como una masa tiroidea de crecimiento rápido, aso-
ciado a síntomas de invasión de estructuras vecinas,
como disnea, disfagia y disfonía. Menos frecuente-
mente dolor, tos irritativa, otalgia y/o afectación del
simpático cervical (3,7,35). 

En el momento del diagnóstico 1/3 de los pacientes
presentan invasión ganglionar local. También pueden
invadir ganglios mediastínicos produciendo síntomas ya
referidos e incluso un síndrome de vena cava superior.
En este momento, entre un 15-20% presentan metástasis
a distancia, fundamentalmente en pulmón, aunque se
puede afectar hueso, hígado, cerebro, suprarrenales,
páncreas y piel. La causa de la muerte suele ser por
complicaciones locales (28,35).

Carcinoma medular

Es un tumor de crecimiento lento cuando afecta a
personas jóvenes, siendo más rápido en personas de
más edad. Se originan en las células parafoliculares
que proceden de la cresta neural, encuadrándose den-
tro del sistema APUD. Este rasgo biológico le da per-
sonalidad propia, pudiendo segregar calcitonina, sero-
tonina, prostaglandinas, histamina, somatostatina,
hormona liberadora de ACTH, ACTH, otros péptidos
y CEA (36).

Representa entre el 2-9% de los carcinomas de tiroi-
des, con incidencia similar en hombres y mujeres
(3,37).

Existen cuatro formas clínicas. La más común es la
esporádica que representa el 70-90%. Las otras tres
son hereditarias; diferenciándose dos formas asocia-
das a neoplasias endocrinas múltiples (MEN 2a y
MEN 2b). La primera presenta carcinoma medular de
tiroides en el 100% de los casos, feocromocitoma en
el 50%, e hiperparatiroidismo en el 20-40%. La
segunda es más variable y suelen asociarse carcinoma
medular, feocromocitoma, neuromas mucosos, gan-
glioneuromatosis intestinal, hábito marfanoide y
deformidades esqueléticas; es mucho menos frecuente
que el 2a. Todas se heredan con carácter autosómico
dominante con alta penetrancia y variada expresivi-
dad (37-39).

La edad de aparición de la forma esporádica es des-
pués de los 40-50 años, mientras que las hereditarias
afectan entre la 2ª y 3ª décadas (3,39).

Clínicamente presentan un nódulo tiroideo de creci-
miento lento, asintomático. Rara vez debutan como
masa tiroidea con sintomatología de afectación de
estructuras vecinas. La sintomatología general es distin-
ta dependiendo de los tipos clínicos. Como rasgo gene-
ral, un 20-30% cursan con diarrea acuosa, sin sangre,
con alto contenido en moco y grasa, con repercusión
sobre el estado general. Está en relación con la libera-

ción de péptidos (39).
Se disemina por vía linfática, siendo clínicamente

valorables las adenopatías cervicales en el 40-60%,
pudiendo invadir ganglios mediastínicos. Por vía hemá-
tica metastatiza en hígado y otras vísceras Las causas de
muerte suelen ser por recurrencia local (3,39).

FACTORES PRONÓSTICOS

Los factores pronósticos en el cáncer de tiroides
son muy variados y es muy difícil su análisis. Usual-
mente el estadio del tumor es usado como predictor
de supervivencia. La Union Against Cancer ( U I C C )
y la American Joint Committee on Cancer ( A J C C )
han propuesto un sistema de estadiaje basado en el
TNM (40). Sobre este sistema, el carcinoma papilar
y folicular de tiroides es agrupado dependiendo del
estadiaje y de la edad del paciente en el momento del
diagnóstico (Tablas I y II). En la serie de Hay (36) la
mortalidad a los 5 años en 1.500 pacientes estudia-
dos fue la siguiente: estadio I 0%, estadio II 0,6%,
estadio III 5,3% y estadio IV 77%. Recientemente
Brierley et al (41) ha realizado una amplia revisión
para tratar de establecer el mejor sistema de estadia-
je. Ha identificado diez sistemas diferentes. El estu-
dio multivariable analizado y aplicado sobre amplias
series de pacientes, ha puesto de manifiesto algunas
variables independientes como la edad, grado de
diferenciación tamaño tumoral, presencia de metás-
tasis o enfermedad residual. Sin embargo no es esta-
dísticamente superior al estadiaje de la TNM, UICC
o AJC.

Actualmente, además de los factores antes descri-
tos, también se consideran otros factores biológicos
aunque todavía no está claramente establecido su
papel (2).

Carcinomas diferenciados

Tienen muy buen pronóstico, con tasas de supervi-
vencia a los 10 años que oscilan desde el 65 al 100%.
La estirpe folicular ha demostrado en todos los análi-
sis que empeora el pronóstico, si bien el avance en
los métodos diagnósticos y terapéuticos ha mejorado
su supervivencia situándose próxima a la del papilar,
43-94% (3).

La edad juega un papel importante en el pronóstico
de la enfermedad. Es un factor pronóstico indepen-
diente así como en el carcinoma folicular y medular
( 4 2 ) .

Parece que existe un mejor pronóstico para el
sexo femenino, aunque no es factor independiente
( 4 3 ) .

Sin duda, la extensión tumoral es junto con la edad
el factor pronóstico clave en todos los tipos de tumor
(43). Lo fundamental es que esté limitado a tiroides
sin romper la cápsula, curándose en esta situación

208 E. FONSECA SÁNCHEZ ET AL REV. CANCER

12



prácticamente el 100%. Tsang et al (43), en una revi-
sión sobre 382 pacientes tratados en el Princess Mar-
garet Hospital, encontró que la edad superior a 60
años, el tamaño tumoral >4 cm, el bajo grado de dife-
renciación, la enfermedad residual macroscópica tras
la intervención quirúrgica y la enfermedad metastási-
ca, son los factores de mal pronóstico.

Lerch et al (44), identifican en 500 pacientes, con
una supervivencia global del 92% a los 5 años, como
factores de mal pronóstico la edad, invasión local y
metástasis.

Se ha tratado de buscar cual son los factores que
influyen en la aparición de metástasis y conse-
cuentemente, en la mortalidad, comparando los
pacientes con carcinoma papilar que presentaron
metástasis con los que no la presentaron. El análisis
multivariable reveló que solamente la presencia de
invasión extraganglionar fue el factor estadística-
mente significativo en predecir el desarrollo de
metástasis (45).

El contenido de DNA y la aneuploidía parece impli-
car un peor pronóstico (46). Recientemente se ha anali-
zado mediante hibridación comparativa genómica el
número de cambios en la copia de DNA, relacionándose
con la edad del paciente, afectación ganglionar y metás-
tasis a distancia. (47).

La p53 también ha sido estudiada como factor pro-
nóstico señalándose como factor pronóstico indepen-
diente (48). Se ha correlacionado la mortalidad con la
positividad para el marcador Leu-M1 en el carcinoma
papilar, así como la expresión del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y la disminución del
receptor de estrógeno con la supervivencia libre de
enfermedad (2,49). La expresión de la E-cadherin se ha
mostrado como un factor pronóstico adverso de super-
vivencia (50).

Carcinoma anaplásico

Series amplias coinciden en señalar el fatal desen-
lace de los pacientes con este tumor, sea cual sea la
edad, sexo, extensión, grado histológico, contenido
de DNA, etc. Excepcionalmente se describen super-
vivencias prolongadas superiores a 10 años (13%),
cuando el tumor está confinado al tiroides y se ha
podido realizar una exéresis completa (42). La
supervivencia, en los casos irresecables no suele
exceder del año y la media suele ser de 4 meses
( 3 , 3 5 , 3 6 ) .

Carcinoma medular

La extirpe medular tiene un peor pronóstico que los
diferenciados. La tasa de supervivencia a los 10 años
oscila entre el 48% y 80%. Al igual que sucede en los
diferenciados, la edad, sexo, extensión y grado de dife-
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TABLA I

CALSIFICACION TNM

Tumor primario (T)
T1 diámetro < de 1 cm limitado a tiroides
T2 diámetro > de 1 cm y < de 4 cm limitado a

tiroides
T3 diámetro > de 4 cm limitado a tiroides
T4 cualquier tamaño que sobrepasa la cápsula

tiroidea

Ganglios linfáticos regionales (N)
Nx no se pueden evaluar
N0 no afectación ganglionar
N1 metástasis ganglionares regionales

N1a ganglios cervicales homolaterales
N1b ganglios cervicales bilaterales, de la
línea media, o contralaterales o mediastí-
nicos

Metástasis a distancia
Mx no se puede evaluar
M0 no metástasis
M1 metástasis a distancia

TABLA I

ESTADIOS

Papilar o folicular
Menor de 45 años

Estadio I Cualquier T o N M0
Estadio II Cualquier T o N M1

Mayor de 45 años
Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0

T3 N0 M0
Estadio III T4 N0 M0

Cualquier T N1 M0
Estadio IV Cualquier T o N M1

Medular
Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0

T3 N0 M0
T4 N0 M0

Estadio III Cualquier T N1 M0
Estadio IV Cualquier T o N M1

Anaplásico
Estadio IV todos los casos
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RESUMEN

Se revisan los procedimientos diagnósticos utilizados
en 42 pacientes con carcinoma medular de tiroides
(CMT), diagnosticados y/o tratados en el Instituto de
Oncología de Ljubljana entre los años 1978 y 1989. Se
analiza la utilidad de los procedimientos de rutina como
son la determinación de marcadores tumorales (calcito-
nina-CT y CEA), la biopsia con aguja fina y la visuali-
zación del tumor con radionucleidos (99m-Tc/V/-
DMSA, 131-I-MIBG, 111-In-anti-CEA).

La fiabilidad de los diferentes métodos diagnósticos
fue: determinación de CT, 97,3% (36/37 pacientes);
biopsia con aguja fina, 89,7% (35/39 pacientes); gam-
magrafía con 99m-Tc/v/-DMSA, 83,3% (15/18 pacien-
tes); determinación de CEA, 82,1% (23/28 pacientes);
131-1 MIBG, 27,2% (3/11 pacicntes) y gammagrafía
con 111-In-anti-CEA, 2/3 pacientes.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor
maligno de tiroides que se origina en las células parafo-
liculares (células C) productoras de calcitonina (CT)
(39).

Aparece tanto de forma esporádica como familiar
(28,30,31,40). En este último caso, se hereda como ras-
go autosómico dominante de alta penetrancia y expre-
sión variable (25,28,30). Asociado a ciertas endocrino-
patías, el CMT da lugar a los síndromes de neoplasias
endocrinas múltiples (Multiple Endocrine Neoplasia,
MEN) tipos IIa y IIb (30,31,34). La variabilidad clínica
e histológica del CMT hace necesaria la utilización de
múltiples procedimientos diagnósticos para reconocer la
enfermedad y determinar su extensión.

En el momento actual, los procedimientos diagnósti-

cos incluyen, además de la exploración clínica, la deter-
minación de los niveles séricos de CT (10,13,17,30) y
CEA (5,23,30), la biopsia del tumor con aguja fina, junto
con la determinación inmunocitoquímica de células
inmunorreactivas para CT y CEA (11,18,21,22). Tam-
bién se pueden determinar los niveles séricos de numero-
sas aminas, péptidos y proteínas producidos en algunos
casos por las células de CMT (cromogranina A, CEA,
péptido relacionado con el gen de calcitonina, ACTH,
somatostatina, bombesina, serotonina, prostaglandina,
histaminasa, enolasa neuronal específica, histamina, sus-
tancia P, VIP, monoaminooxidasa) (17,32,36,40).

Para el diagnóstico de imagen del CMT se utilizan
radionucleidos trazadores como el 99m-Tc-DMSA
(DMSA), el 131-I-MIBG (MIBG) y el 201-T1, 111-In
anti-CEA (antiCEA) (12,16,20,35). Para estas explora-
ciones se pueden utilizar tanto técnicas estándar como
de tomoescintigrafía.

Además se utilizan la ultrasonografía (US) y la tomo-
gratía axial computarizada (TAC) como métodos de
diagnóstico de extensión de la enfermedad (1,10,15).

Si con los métodos previamente mencionados no se
consiguen resultados en pacientes con niveles san-
g u í n eos elevados de CT y sin tumor aparente, resulta
útil la cateterización venosa con determinación de CT
sérica en las muestras tomadas (3,37).

Para el despistaje de la enfermedad familiar se utiliza
la determinación de CT sérica antes y después de tests
de provocación con pentagastrina, calcio, etanol, gluca-
gón, colecistoquinina y TRH (9,13,24,37).

MATERIAL

Entre los años 1978 y 1989, 478 pacientes fueron
diagnosticados y/o tratados en el Instituto de Oncología
de Ljubljana por carcinoma de tiroides. Se llegó al diag-
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nóstico de cáncer medular de tiroides en 42 pacientes
(8,7%), 20 hombres y 22 mujeres, edad media 40,0 años,
rango 16-78. De los 42 pacientes, 36 presentaban la
variedad esporádica de CMT. El MEN IIa se observó en
3/42 pacientes (22, 33 y 34 años), el MEN IIb en 1/42
paeientes (17 años), la variedad no familiar de MEN IIb
en 1/42 pacientes (16 años) y la forma familiar de CMT
no MEN en 1/42 pacientes (37 años). Se diagnóstico for-
ma hereditaria de CMT en 3 familias (5 pacientes).

Todos nuestros pacientes con CMT presentaban un
tumor palpable en el cuello. Se hallaron metástasis a
distancia en 11/42 pacientes en el momento del diag-
nóstico inicial (Tabla I). Diez de los 42 pacientes habían
sido referidos al Instituto Oncológico desde otros hospi-
tales. Ocho de ellos habían sido mal diagnosticados y ya
habían sido tratados. Se llegó al diagnóstico de CMT al
revisar las preparaciones histológicas.

MÉTODOS

Se revisaron las historias clínicas de 42 pacientes con
CMT que acudieron a nuestro Instituto durante el perio-
do referido.

Se realizó biopsia con aguja fina mediante la técnica
convencional. Se realizaron de forma rutinaria tinciones
de Giemsa y Papanicolau en las muestras citológicas.

Para determinar la existencia de gránulos neurosecre-
tores se utilizó el método de Grimellius, mientras que
las células inmunorreactivas para CT y CEA se determi-
naron mediante el método ABC con anticuerpos produ-
cidos por DAKO-Dinamarca.

Se midió la CT sérica por radioinmunoensayo para CT
humana. Se utilizó un kit comercial, el RIA-mat Calcito-
nin I producido por BYK-Sangec Diagnostica, RFA.

El CEA sérico se determinó por enzimoinmunoensa-
yo utilizando el kit CEA-EIA-Duomab 60 de Roche.

El DMS y el 131-I-MIBG fueron suministrados por
el Boris Kidric Institute, Vinca, Yugoslavia. Posterior-
mente, el DMS fue marcado en nuestros laboratorios
con 99m-Tc-(V) a pH = 8,0.

Los anticuerpos anti-CEA y el 111-In fueron sumi-
nistrados por International-CIS, Francia.

Sólo se realizaron escintigrafías estándar.

RESULTADOS

1. Síntomas y signos

La causa más frecuente de consulta (35/42) fue la
observación por parte del paciente de la existencia de
una tumoración en el cuello; en los 7 pacientes restantes
se halló una tumoración en la exploración física.

Once de 42 pacientes referían dolor espontáneo
mientras que el tumor era doloroso a la palpación en
todos los casos. Trece de 42 pacientes presentaban dia-
rrea; en 2 de ellos éste era el síntoma principal. Un
paciente fue ingresado por metástasis óseas.

Se halló una alta incidencia de otros tipos de
enfermedades malignas (leucemia, gástrica, de
mama, de labio y de nasofarínge) en las familias de
los pacientes (10/42 familias).

2. Biopsia con aguja fina

Se llevó a cabo a ciegas o con control ecográfico en
39/42 pacientes con los siguientes resultados (Tabla II):

Cuatro casos no se reconocieron como CMT antes
del tratamiento; no había parámetros clínicos de CMT,
los resultados de la biopsia con aguja fina fueron erró-
neos y no se determinaron marcadores tumorales (CT,
CEA), por lo que el CMT fue diagnosticado por la his-
tología post-quirúrgica posterior.

3. Determinación de marcadores tumorales

La determinación de los marcadorcs tumorales fue
incorporada a los procedimientos diagnósticos a finales
de 1978 y se limita a la determinación de la CT y del
CEA, dependiendo de las condiciones de laboratorio.

Se determinó la CT en el momento de la admisión
en 37 de 42 pacientes y fue patológica en todos los
casos excepto en uno.

El CEA se analizó en nuestra serie de forma menos
regular (33/42). Se obtuvieron niveles patológicos en
28/33 pacientes, niveles en el límite de la normalidad en
4/33 pacientes y niveles normales en 1/33 pacientes. En
el último caso, la CT estaba significativamente elevada.
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TABLA I

LOCALIZACIONES TUMORALES EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO

Tumor de la Ganglios Linfáticos Tumor de Cuello Tumor de Cuello y
Glándulas Tiroides Cervicales Móviles Fijo (incluido Metástasis a distancia

Tumor Residual)

CMT esporádico 9 7 8 11

MEN IIa 0 1 2 0

MEN IIb 1 0 1 0

Forma familiar no MEN 1 0 0 0

Total 11 8 12 11



TABLA II

Diagnóstico por punción N.º de
con aguja fina pacientes

CMT o sospecha de CMT 35/39

Carcinoma anaplásico de tiroides 2/39
Carcinoma folicular pobremente
diferenciado 2/39

4. Diagnóstico de imagen con radionucleidos

Desde 1986 se ha utilizado el marcaje con
99m-Tc(V)-DMSA (DMSA) y 131-I-MIBG (MIBG)
como método diagnóstico adicional para visualizar el
CMT, tanto el tumor primario, como el residual, el recu-
rrente o el metastásico. Desde 1989 se utiliza el
111-In-anti-CEA (anti-CEA).

En el momento del diagnóstico inicial se realizó una
gammagrafía con DMSA en 18/42 pacientes. Se
demostró captación específica por parte del CMT en
15/18 pacientes (tumor tiroideo: 11/15; varias localiza-
ciones tumorales: 4/15). En 2/18 casos los resultados
fueron falsamente negativos y en un caso falsamente
positivos. En este último caso, se demostró acumula-
ción selectiva de DMSA en el CMT de localización
tiroidea y en metástasis hepáticas mientras que el falso
positivo se produjo por acumulación del contraste en
un hemangioma cerebral descubierto posteriormente en
la autopsia.

Se utilizó el MIBC en 11/42 casos. Se visualizó espe-
cíficamente el CMT en 3/11 casos. Se obtuvieron falsos
negativos en 8/11 casos y no hubo falsos positivos.

Se realizó inmunoescintigrafía con anti-CEA
mediante escintigrafía convencional en 3 casos. En dos
de ellos se visualizó el CMT.

En todas las localizaciones, excepto en una, en las
que se demostró captación específica de DMSA, MIBG
y anti-CEA se confirmó el diagnóstico de CMT por
biopsia con aguja fina o histológicamente.

5. Despistaje

El despistaje de nuevos casos de CMT que se viene
realizando desde 1969, se limitaba al principio en nues-
tro Instituto al examen físico de los familiares, a los que
se informaba sobre el CMT y sobre el despistaje a reali-
zar.

En este momento no se disponía de medios para
determinar marcadores tumorales (CT, CEA). Estos
métodos fueron incorporados más tarde a nuestro pro-
grama de despistaje. Desde el inicio de 1990, nuestro
programa de despistaje incluye:

—Registro de familias afectadas.
—Consultas con los miembros de la familia sobre el

CMT y los beneficios derivados del despistaje.
—Exploración física.
—Determinaciones de CT basal y CEA.

—Test de provocación con pentagastrina y determi-
nación de niveles séricos de CT y CEA tras el mismo.

—Seguimiento.
En total se han encontrado tres familias con la forma

familiar de CMT.

DISCUSIÓN

Aunque el CMT representa sólo el 2-12% de todos
los cánceres tiroideos, debe de ser siempre tenido en
consideración entre la patología tiroidea (10,30,31,40).
En nuestra serie la incidencia fue del 8,7%.

El hecho de que 8/10 casos referidos desde otro cen-
tro a nuestro Instituto estuvieran mal diagnosticados,
probablemente debido a la variabilidad histológica del
tumor, a la limitada experiencia del que realizó el diag-
nóstico y a la no disponibilidad de medios de laborato-
rio adecuados, indica que el CMT aún representa un
problema diagnóstico (33).

Solamente 11/42 (26,9%) pacientes presentaban el
tumor confinado al tiroides, mientras que Rougier refie-
re un 20% (29), Saad un 41,8% (30) y García un 9,9%
(14). Pensamos que los niveles de organización y edu-
cación sanitarios en los diferentes países pueden ser res-
ponsables de las diferencias que se observan entre estos
datos.

La presencia de dolor espontáneo en el tumor del
cuello referida por 11/42 pacientes, también ha sido
recogida por Rougier (29) mientras que Chong halla
que la mayoría de sus casos de CMT no se presentan
con dolor (16).

Según la literatura, la incidencia de la forma familiar
del CMT es del 20-30% (26,28,30,40). Solamente en
5/42 (11,9%) de nuestros casos se observó CMT fami-
liar, posiblemente debido a examen incompleto de las
familias por mala colaboración de sus miembros.

En 13/42 (30,9%) casos se observó diarrea como sín-
toma asociado, pero no se observó asociación entre este
síntoma y los niveles de CT o CEA, ni con la presencia
de metástasis (30).

La biopsia con aguja fina puede ayudar a realizar el
diagnóstico preoperatorio de CMT (10,18,21,38). En
nuestro estudio, la fiabilidad del método fue del 89,7%,
lo que se corresponde con otras series (18,22). No se
produjeron ni falsos positivos ni falsos negativos y sólo
en cuatro casos no se pudo determinar el tipo de carci-
noma tiroideo.

La biopsia con aguja fina es pues un método simple,
rápido y seguro que se puede realizar en el paciente de
forma ambulatoria. Con una mayor experiencia y la
aplicación de nuevas técnicas de tinción junto con la
biopsia con aguja fina, se puede llegar a un 100% de
seguridad.

En lo que a la fiabilidad se refiere, este método se
puede recomendar como método diagnóstico preopera-
torio de rutina (11,21,38).

En nuestra serie la determinación de CT fue igual de
eficaz a lo referido en la literatura (14,17,29,30).

Se hallaron niveles patológicos de CT en 36/37
casos. Sólo uno de nuestros pacientes tenía niveles nor-
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males de CT, pero tenía niveles elevados de CEA. En
este caso el CMT fue diagnosticado mediante biopsia
con aguja fina y examen histológico.

La determinación del CEA tiene gran valor en el
diagnóstico y seguimiento de pacientes con CMT aun-
que es un marcador menos específico y sensible que la
CT (5,23,30,40). En nuestro estudio los valores preope-
ratorios de CEA en el límite de la normalidad fueron
considerados como normales debido a que pueden estar
elevados en grandes fumadores, consumidores de alco-
hol y pacientes con otras enfermedades malignas
(5,17,30).

También se han encontrado niveles elevados en rela-
ción con carcinomas tiroideos diferenciados (5). El
CEA no es útil para el despistaje de casos familiares
pues no está elevado en la hiperplasia de células C
(4,5,23,33). Se halló un buen paralelismo al comparar
los niveles de CT y de CEA antes y después del trata-
miento y durante el periodo de seguimiento.

Sin embargo se hallaron niveles bajos de CT y CEA
en 3/4 pacientes que presentaron una evolución muy
agresiva de su enfermedad.

Aunque referido en la literatura (4,5,23), no se obser-
vó aumento de los niveles de CEA sin aumento paralelo
de la CT, o incluso con disminución de la misma como
resultado de la desdiferenciación del CMT.

Cuando en un paciente asintomático, los niveles
patológicos de CT y CEA se mantienen o incluso
aumentan tras el tratamiento radical, está indicado bus-
car indicios de recurrencia o de metástasis no aparentes.

La visualización del CMT mediante métodos diag-
nósticos no invasivos forma parte de nuestros procedi-
mientos.

La tomografía computarizada, la ecografía y las gam-
magrafías óseas, aunque no específicas son muy sensi-
bles y son los métodos de elección para la evaluación de
la extensión de la enfermedad, tanto en el momento del
diagnóstico inicial como en las evaluaciones de rutina

(1,9,10). Los resultados obtenidos al utilizar el DMSA
para visualizar el CMT han sido variables. La mayoría
de los autores consideran que el método es conveniente
(16,20,27,35). Aunque se han comunicado algunas expe-
riencias negativas (19), nuestros resultados son muy
buenos. Se obtuvo una captación específica en 15/18
casos (83,3%), debida probablemente a la gran talla del
tumor primario, marcadores tumorales elevados y tipo
de preparación del DMSA. En el diagnóstico diferencial,
hay que tener en cuenta la captación de DMSA por parte
de procesos reparadores de hueso, de procesos inflama-
torios y de algunas otras enfermedades malignas (sarco-
mas) (7,20). No hemos obtenido tan buenos resultados
como Baulieu (2) al utilizar el MIBG para visualizar el
CMT. Ocho de 11 (72,7%) falsos negativos y ausencia
de falsos positivos son resultados que están en conso-
nancia con los resultados publicados previamente (8,20).
De cualquier forma, se debería de realizar exploración
gammagráfica de todo el cuerpo con MIBG en el
momento del diagnóstico. Se puede hallar la existencia
de un feocromocitoma simultáneo y cuando se demues-
tra captación específica por parte del CMT, es posible
realizar tratamiento adicional con MIBG (2,20). Las
gammagrafías con anti-CEA plantean algunos proble-
mas inmunológicos, siendo los más importantes la
especificidad y sensibilidad del método, y la sensibiliza-
ción con las consecuentes reacciones alérgicas (12). En
general, el pronóstico de los pacientes con CMT depen-
de de un diagnóstico precoz y de un tratamiento adecua-
do. Antes de realizar ningún tratamiento es necesario
planear una estrategia diagnóstica multidisciplinaria con
el fin de identificar la existencia de un CMT y de un
posible MEN (en especial de un feocromocitoma). Es
obligado el examen de las familias para el diagnóstico
precoz de CMT. La mayor oportunidad de conseguir una
curación se produce cuando se diagnostica un CMT sub-
clínico o incluso una hiperplasia de células C y se trata
esta correctamente (28,34,37).
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INTRODUCCIÓN

El Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) (Foli-
cular y papilar) es una enfermedad poco frecuente, aun-
que su incidencia está aumentando en diversos países en
los últimos años (1). Representa aproximadamente un
1% de todos los cánceres humanos vistos en clínica.

La adecuada protocolización, en la mayoría de las
instituciones Europeas y de los EEUU, tanto en el enfo-
que diagnóstico como terapéutico, ha sido clave en el
descenso de la mortalidad de estos pacientes. Aunque la
curación es la norma en gran parte de casos, un 20% de
los pacientes pueden tener recurrencia local, y en ocasio-
nes metástasis a distancia. La existencia de métodos efi-
caces para la detección de metástasis como los rastreos
con Radioyodo y la medición de Tiroglobulina con
métodos muy sensibles (RIA e IRMA), han supuesto
una mejoría clara en el pronóstico de estos pacientes.
Otras técnicas de imagen (Ecografía, TAC, RMN), supo-
nen una importante ayuda en determinados pacientes.

El diagnóstico genético del carcinoma medular de tiroi-
des asociado al MEN II, que analiza las diversas mutaciones
del protoncogen RET, se realiza desde hace unos años en
muchos centros, y supone actualmente una herramienta fun-
damental para el diagnóstico precoz de este tipo de tumores.

CLASIFICACIÓN

Existen diferentes clasificaciones en función de la
estirpe histológica, la extensión del tumor y el pronósti -
co (2). Los estadios clinicopatológicos son útiles en
pacientes con cáncer por múltiples razones:

—Identifican a pacientes con datos pronósticos simi-
lares

—Facilitan las decisiones terapéuticas
—Evalúan la respuesta al tratamiento.

A) Clasificación histológica:

1. Benignos

Adenoma Folicular Variante coloide
Embrionario
Fetal
De células de Hürthle

Papilar
Teratoma

2. Malignos

Carcinoma papilar: variantes histológicas
Carcinoma papilar encapsulado
Variante folicular
De células altas
De células columnares
De células claras
Carcinoma esclerosante difuso

Carcinoma folicular
Oncocítico o de células de Hürthle
De células claras

Carcinoma insular
Carcinoma medular (Hiperplasia de células C)
Carcinoma indiferenciado o anaplásico

De células grandes
De células pequeñas

Otros tumores malignos
Linfoma
Sarcoma
Fibrosarcoma
Carcinoma epidermoide
Carcinoma mucoepidermoide
Hemangioendotelioma maligno
Metástasis
Teratoma maligno
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B) Clasificación TNM

TABLA I

CLASIFICACIÓN TNM

T: Tumor primario
T0: sin evidencia de tumor primario
T1: tumor de < 1 cm confinado en la glándula tiroidea
T2: tumor 1-4 cm en la glándula tiroidea
T3: tumor > 4 cm en la glándula tiroidea
T4: tumor con extensión más allá de la cápsula tiroidea

N: ganglios linfáticos regionales (considerando estos
como los ganglios cervicales y los del mediastino supe-
rior)
N0: sin adenopatías
N1a: con adenopatías cervicales ipsilaterales
N1b: adenopatías bilaterales, contralaterales o mediastí-

nicas

M: Metástasis a distancia
M0: sin evidencia de metástasis a distancia
M1: metástasis a distancia

C) Clasificación AMES: A: Age (Edad de diagnóstico)
M: Metástasis; E: Extensión del Tumor; S: Size (tama-
ño del tumor) (3).

Esta última clasificación es aplicable solo a los
pacientes con CDT y permite clasificar a los pacientes
en:

1. Pacientes de alto riesgo
Todos los pacientes con metástasis a distancia
Edad superior a 41 en varones y 51 mujeres con: Car-

cinoma papilar extra tiroideo o folicular con infiltración
de la cápsula extensa y diámetro < a 5 cm.

2. Pacientes de bajo riesgo:
Edad inferior a 41 años en varones y 51 en mujeres

sin metástasis
Edad superior a 41 años en varones y 51 en mujeres

con carcinoma papilar intratiroideo o infiltración capsu-
lar mínima y diámetro del cáncer primario > a 5 cm, sin
metástasis a distancia.

D) AGES and MACIS Sistem

Combina el sistema AGES (Age, grade, Extend and
Size) con el MACIS cuyas siglas son Metástasis, Aged,
Completeness of resection, Invasion y Size, fue ideado
en la Clínica Mayo para pacientes con cáncer papilar.

Existen otras clasificaciones como la propuesta por
De Groot y el grupo de la Universidad de Chicago (4) o
la de Mazzaferri en la Universidad de Ohio que es la
más reciente (5).

Un sistema de estadiaje debe usar datos retrospecti-
vos para identificar variables de pronóstico y validar sus
resultados aplicándolos prospectivamente a un grupo

amplio de pacientes, y solo el sistema AGES/MACIS se
ha validado de esta forma. El sistema AMES y el de la
Universidad de Chicago son los más sencillos de utili-
zar, sin embargo el sistema AMES tiene el inconvenien-
te de que su utilidad predictiva es limitada porque solo
subclasifica en dos grupos de riesgo. El sistema TNM es
el mejor para diferenciar grupos de pacientes con pro-
nósticos y supervivencia diferentes. Dada la relativa
sencillez de su utilización, su amplia difusión y su buen
valor predictivo la clasificación TNM es la más reco-
mendable como predictiva y la más útil en la práctica
clínica.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia del CDT (papilar y folicular) es varia-
ble dependiendo de diversos factores: edad, sexo,
región geográfica, etnia, ingesta de yodo... 

La incidencia global se estima entre 30-60 casos por
millón de habitantes y por año. Constituye un 1,1% de
todas las neoplasias y más del 80% de los tumores tiroi-
deos primarios (6).

Las distintas prevalencias entre regiones geográficas,
podrían reflejar el consumo de yodo y otros nutrientes,
como el selenio. El cáncer folicular es más frecuente en
áreas con baja ingesta de yodo y el papilar en áreas con
ingesta alta (7). La incidencia está aumentando de for-
ma importante en diversas regiones del mundo, quizás
en relación con la exposición a radiaciones ionizantes
(8).

El cáncer papilar es el más frecuente y representa
entre un 60-70% de las neolpasias tiroideas en adultos y
un 80% en niños. Es más frecuente entre la 3ª y 4ª déca-
da de la vida y la incidencia es 2-3 veces mayor en
mujeres. La prevalencia de microcarcinoma papilar (< 1
cm de diámetro) es mayor, entre un 6 y un 36%, según
las distintas series de análisis de tiroides postmorten.

El cáncer folicular de tiroides constituye un 15% de
los tumores tiroideos. Es también más frecuente en
mujeres y la incidencia es mayor en edades más avanza-
das.

El cáncer medular de tiroides representa entre un 4 y
10% de los tumores de tiroides. La forma aislada repre-
senta un 80% y la asociada a MEN II un 20% aproxima-
damente.

Los tumores indiferenciados (carcinoma anaplásico)
presentan una incidencia de 1-2 casos por millón de
habitantes/año. Constituyen el 5% de los tumores y no
presentan diferencias en la prevalencia entre sexos. Son
más frecuentes en personas de edad avanzada.

ETIOPATOGENIA

A) Oncogenes

Los recientes avances en biología molecular han
incrementado nuestro conocimiento sobre la patogéne-
sis de los carcinomas de tiroides (9).

La diferenciación celular está regulada por una serie
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de factores de crecimiento (hormonas y citoquinas). En
el desarrollo de CDT u oncogénesis tiroidea se han
implicado diversos de estos factores.

1. Activación del crecimiento celular:
Vía AMPc: Receptor de TSH

Proteína G-alfa s (gsp-α)
Receptores de la tirosina-quinasa: TRK

RET
RAS

2. Pérdida de la inhibición del crecimiento celular: p
53

El desarrollo de cáncer sería el resultado de una cas-
cada multisecuencial que necesitaría de la cooperación
de varios oncogenes.

Se han encontrado reordenamientos en los dominios
tirosina-kinasa de los genes RET y TRK con la secuen-
cia aminoterminal de un gen no ligado en algunos carci-
nomas papilares (10). Los reordenamientos del gen
RET se encuentran en un 3-33% de carcinomas papila-
res (11), cuando existe historia de radiación previa,
como se ha comprobado en los niños expuestos tras el
accidente de Chernobyl o en pacientes que recibieron
radioterapia externa durante su infancia el gen RET se
encuentra en el 60-80% de los casos (12,13).

Las mutaciones en el gen RAS se encuentran de for-
ma muy frecuente y en similar porcentaje en adenomas
y carcinomas foliculares, lo que sugiere que estas muta-
ciones en el gen RAS representan un evento precoz en
la tumoregenesis tiroidea (14).

En los carcinomas foliculares se han encontrado
mutaciones que activan los genes que codifican el
receptor de la TSH y la subunidad a de la proteína G
estimuladora (gsp-α) (14,15). Las mutaciones que inac-
tivan el gen supresor p53 son raras en los pacientes con
CDT pero muy frecuentes en los carcinomas de tiroides
indiferenciados (anaplásicos) (16).

En 1987 se localizó el gen de las formas familiares del
carcinoma medular de tiroides (CMT) y en 1993 se iden-
tificaron las mutaciones en el protooncogen RET como
responsables de las formas familiares del CMT (17).

El protooncogen RET codifica al receptor de la tiro-
sin-quinasa, y es el responsable de las mutaciones ger-
minales en el MEN 2A y 2B.

Si la mutación ocurre en células germinales se trans-
mitirá a la descendencia y afectará a todas las células
del organismo, si ocurre en células diferenciadas sólo
afectará a las células tumorales.

En el MEN 2A muchas de las familias presentan
alguna mutación, localizándose las más frecuentes en
los exones 10 y 11, y en el 85% de los casos en el codón
634 (18).

En el síndrome del MEN 2B la mutación se encuen-
tra en el exón 16, codón 918 y consiste en un cambio de
metionina por treonina. Esta mutación M918T se
encuentra en el 95% de las familias con este síndrome y
se correlaciona con mal pronóstico (19).

La detección de la mutación M918T en el CMT
esporádico se relaciona con un mayor riesgo de recu-
rrencia y peor pronóstico (20).

En conclusión el análisis del oncogen RET es un test
fiable, práctico y de aceptable coste/beneficio en el
screenig familiar de sujetos con alto riesgo de MEN 2A
y CMT familiar, además de ser útil en el seguimiento de
pacientes portadores del gen (21).

B) Radiaciones de tiroides

Las radiaciones ionizantes son la única causa
ambiental que se asocia de forma inequívoca con la apa-
rición de cáncer de tiroides, especialmente en niños. Las
causas más frecuentes son la radioterapia sobre cabeza
y cuello, las radiaciones debidas a los accidentes nucle-
ares, las explosiones atómicas y la exposición laboral
prolongada (22).

El carcinoma que se origina con más frecuencia tras
la radiación es el papilar, aunque también pueden apare-
cer foliculares e incluso nódulos benignos.

El periodo de latencia entre la exposición a la radia-
ción y el diagnóstico es de al menos 5 años. El riesgo es
máximo a los 20 años y se mantiene durante otros 20
para ir decreciendo gradualmente.

El riesgo existe con dosis medias tan bajas como de
10cGy. Con dosis mayores hasta 1500 cGy hay una
relación lineal entre la dosis y el riesgo de carcinoma,
con dosis superiores a 1500 cGy el riesgo decrece, pro-
bablemente por muerte celular. Un factor de riesgo
importante es la edad temprana en el momento de la
irradiación, después de los 15-20 años el riesgo no se
incrementa. En niños expuestos a dosis de 1 cGy sobre
el tirodes el riesgo relativo de desarrollar un cáncer de
tiroides es del 7,7% (22,23).

El riesgo de desarrollar CDT no parece incrementarse
en pacientes que han recibido radioyodo, aunque el
número de pacientes expuesto a I-131 durante la infancia
es pequeño para poder descartar su efecto teratogénico
en edades tempranas. Se ha detectado un aumento en la
incidencia de carcinomas papilares en niños tras pruebas
atómicas o tras el accidente de Chernobyl, por lo que se
ha sugerido que los isótopos del yodo incluido el I-131,
pudieran tener un efecto tumorogénico sobre el tiroides.

La incidencia de Ca papilar comenzó a aumentar a
los cuatro años. En niños que tenían menos de 10 años
en el momento del accidente de Chernobyl es 100 veces
superior a la de los niños no irradiados (24).

C) Otros factores

En países donde la ingesta de yodo es adecuada, más
del 80% de los cánceres de tiroides está representado
por CDT, siendo el Ca papilar el más frecuente (60-
80%). No existe una mayor incidencia de Ca de tiroides
en países con ingesta de yodo baja, pero si un relativo
incremento de Ca foliculares y anaplásicos (25). Existe
una elevada frecuencia de Ca papilares en pacientes con
Síndrome de Gardner (Poliposis adenomatosa de colon)
y en pacientes con Enfermedad de Cowden (Hamar-
tomas múltiples). Un 3% de los casos de Ca papilar son
familiares (26).
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CLÍNICA

Los tumores benignos, o adenomas crecen de forma
lenta antes de palparse. Los pacientes suelen encontrar-
se asintomáticos hasta que notan la presencia de un bul-
to de forma accidental, que alcanza gran tamaño, que
pueden ocasionar sintomatología local como disfagia,
disfonia, estridor, dolor y molestias cervicales. Si el
nódulo sangra se produce dolor local. Funcionalmente
la mayoría de pacientes se encuentra eutiroideo.

La mayoría de los carcinomas de tiroides son nódu-
los tiroideos asintomáticos, aunque en un cierto porcen-
taje el primer signo es la presencia de metástasis. Cuan-
do existe clínica de ronquera, disfagia, tos o disnea la
enfermedad está avanzada.

Aunque el diagnóstico diferencial del nódulo tiroideo
es anatomopatológico, existen algunas características
clínicas sugerentes de malignidad:

—Crecimiento rápido del nódulo
—Consistencia dura a la palpación
—Síntomas compresivos sobre estructuras vecinas
—Disfagia
—Disfonia por parálisis de las cuerdas bucales
—Síndrome de Horner
—Presencia de adenopatías.
Ninguno de estos rasgos es patognomónico pero si

sospecho de malignidad.

Carcinoma papilar

El Ca papilar es de bajo grado de malignidad con una
tasa de mortalidad a los 10 años del 5-10%. Es un tumor
multicéntrico en el 20-80% de los casos y bilateral en
más de la tercera parte de los casos. Suelen ser de creci-
miento lento y metastatizan por vía linfática, en un 25%
de los casos, a ganglios cervicales y mediastínicos. La
diseminación por vía hemática es más rara, entre un 1-
6% y las metastasis más frecuentes son pulmonares y
óseas, y con menos frecuencia a cerebro y otros órga-
nos.

Macroscópicamente son tumores no encapsulados y
microscópicamente presentan un patrón papilar con
núcleos claros irregulares con aspecto de vidrio esmeri-
lado. Suelen presentar microcalcificaciones, cuerpos de
Psamoma, que se ven radiológicamente en un 40% de
los casos y son casi patognomónicos (27).

Carcinoma folicular

Se aplica el término de carcinoma folicular a la neo-
plasia maligna de tiroides con diferenciación folicular
sin los cambios en el núcleo característicos del papilar,
aunque como este tiene su origen en el epitelio folicular.
Sigue en frecuencia al papilar y representa el 20-30% de
los Ca de tiroides. En un 50% de los casos el tumor se
asienta en el seno de un bocio multinodular.

Es más agresivo que el Ca papilar. Son tumores
encapsulados, y la invasión de la cápsula es el dato cla-
ve que distingue el adenoma y el carcinoma folicular.

Se reconocen dos formas que tienen interés pronósti-
co:

a) Variante mínimamente invasiva, que es encapsula-
do, bien diferenciado e invade los sinusoides venosos
capsulares. Su pronóstico es bueno con una tasa de
supervivencia del 90% a los 10 años.

b)Variante ampliamente invasiva. Más indiferencia-
do, invade los vasos venosos fuera de la cápsula, puede
invadir la cápsula y extenderse a tejido tiroideo adya-
cente y estructuras vecinas. Su pronóstico es peor, con
una supervivencia del 40% a los 10 años.

El Ca folicular metastatiza con más frecuencia por
vía hematógena, fundamentalmente al pulmón, en un
15-20%, hueso e hígado. La afectación de ganglios lin-
fáticos, un 8%, y el ser multicéntrico es menos frecuen-
te que en el Ca papilar. En el 20% existe invasión extra-
tiroidea.

El Ca de células de Hürthle es una variante del Ca
folicular en el que más del 75% de las células son onco-
citos, y que tiene en general un peor pronóstico.

Carcinoma medular

El CMT es poco frecuente (4-10% de los tumores de
tiroides). Es un tumor derivado de las células C produc-
toras de calcitonina. Además de calcitonina las células
C secretan varias substancias como CEA (antígeno car-
cinoembrionario), histamina, somatostatina, ACTH,
enolasa neuronal, peptido relacionado con la calcitonina
y con la gastrina, serotonina, cromogranina, substancia
P y propiomelatonina. El CMT se presenta en dos for-
mas clínicas diferentes: esporádica y familiar.

En la forma esporádica, el tumor suele debutar como
un nódulo solitario, mientras que la familiar suele ser
multifocal y bilateral. La frecuencia de cada presenta-
ción varía con las distintas series, pero predomina la
esporádica con un 60-80% de los casos.

La forma familiar es de herencia autosómica domi-
nante, es decir el riesgo de transmitirlo a la descenden-
cia es del 50%, con igual afectación a ambos sexos. La
penetrancia es del 100% pero la expresividad es varia-
ble. En el 98% está presente el CMT, en el 30-50% el
feocromocitoma y en el 10-20% el hiperparatiroidismo
primario. Dentro de las formas Familiares se diferen-
cian varios grupos:

—MEN 2A. Es el más frecuente se caracteriza por la
asociación de CMT, Feocromocitoma e hiperpara-
tiroidismo primero. Hay tres subtipos:

—MEN 2A (1). Familias con los tres componentes
de la enfermedad

—MEN2A (2). Familias con CMT y Feocromocito-
ma, sin hiperparatiroidismo

—MEN 2A (3). Familias con CMT e Hiperparatiroi-
dismo, sin feocromocitoma.

—MEN 2B. Asociación de CMT, feocromocitoma,
ganglioneuromatosis y hábito marfanoide.

—CMT familiar, no MEN: incluye familias con 4 o
más miembros con CMT sin feocromocitoma ni hiper-
paratiroidismo.

Las manifestaciones clínicas dependen de la forma de
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presentación. El CMT esporádico se suele manifestar en
forma de nódulo tiroideo, generalmente único en la 5-6ª
década de la vida. En un 50% de los casos existen ya ade-
nopatías en el momento del diagnostico y metástasis a
distancia en el 20% de los casos, localizadas en hígado,
mediastino, pulmón cerebro y hueso. De forma ocasional
existe clínica de diarrea, flushing o síndrome de Cushing.

La forma familiar el CMT suele ser multifocal y bila-
teral, con nódulos de pequeño tamaño, con una mayor
incidencia en la 4ª década de la vida, excepto el MEN
2B que se presenta en edades muy tempranas. El diag-
nóstico se establece en muchos casos mediante screenig
familiar y muchos pacientes están asintomáticos en el
momento del diagnostico.

Carcinoma anaplásico

El carcinoma anaplásico es un tumor muy agresivo,
con una mortalidad próxima al 100% en pocos meses.
El 20% de los casos tienen historia previa de carcinoma
papilar o de células de Hürtle, lo que sugiere que se pue-
den desarrollar a partir de tumores diferenciados, por
pérdida de proteínas supresoras, como la p53 (28).

Se manifiesta la mayor parte de las veces como una
masa tiroidea que infiltra tejidos vecinos (músculos, tra-
quea, esófago), produce síntomas de compresión local
importantes (disnea, disfagia, ronquera) y dolor local.

Los niveles de hormonas tiroideas suelen ser norma-
les y la tiroglobulina normal o elevada, reflejando en
estos casos la coexistencia con un CDT.

Linfoma tiroideo

El linfoma primario de tiroides es poco frecuente y
suele asociarse a tiroiditis de Hashimoto. El riesgo rela -
tivo de desarrollar un linfoma tiroideo en pacientes con
esta patología es 80 veces superior a la población nor-
mal. Se presenta sobre todo en mujeres mayores.

Histológicamente suelen ser linfoma no Hodgkin de
grado de malignidad intermedio o alto. La forma de pre-
sentación más frecuente es un bocio de crecimiento
rápido y con sintomatología compresiva.

Tras el diagnóstico los pacientes se suelen clasificar
en estadios clínicos:

Estadio IE: Enfermedad limitada a la glándula tiroi-
des

—Estadio IIE: Presencia de metástasis linfáticas
locales.

—Estadio IIIE: Metástasis linfáticas a distancia.
—Estadio IVE: Afectación difusa de múltiples órga-

nos y lugares.
—El estudio cromosómico permite diferenciar dos

tipos de linfoma primario de tiroides según el tipo de
alteración cromosómica:

1. Anomalías cromosómicas numéricas: La función
tiroidea es anómala, los anticuerpos antitiroideos positi-
vos, el intervalo síntoma-diagnóstico es mayor y se aso-
cia a tiroiditis de Hashimoto.

2. Anomalías cromosómicas estructurales: La fun-
ción tiroidea es normal, los anticuerpos negativos y el
intervalo síntoma diagnóstico menor.

Carcinoma insular

El carcinoma insular es un tipo de neoplasia tiroidea
que presenta características intermedias entre los carci-
nomas diferenciados y el anaplásico. Histológicamente
se define como un tumor sólido con células pequeñas
que semejan islotes pancreáticos, con inmunohistoquí-
mica positiva para tiroglobulina (29).

Su frecuencia es de 1-2% de todos los carcinomas de
tiroides, afecta en general a pacientes en la 5ª década y
su comportamiento es más agresivo que el CDT.

DIAGNÓSTICO

La aproximación diagnóstica se debe de realizar en
base a la historia clínica, el examen físico y las explora-
ciones complementarias que incluyen pruebas de labo-
ratorio, técnicas de imagen y citología tiroidea en el
CDT. En el Carcinoma medular se debe realizar estudio
genético y familiar.

1. Historia y antecedentes

Es importante la procedencia geográfica del paciente,
para ver si es de una zona con déficit de yodo, o de una
zona próxima a una central nuclear. La edad de paciente
es importante, los nódulos que aparecen antes de los 20
años o después de los 60 tienen un mayor riesgo de
malignidad. En niños menores de 14 años hasta el 50%
de los nódulos son malignos.

Una historia de radiación cervical previa es un factor
de riesgo de carcinoma. La historia familiar es impor-
tante y puede orientar a formas hereditarias como las
neoplasias endocrinas múltiples (MEN). Los síntomas
de compresión local o el crecimiento rápido ya hemos
dicho que sugieren malignidad.

2. Exploración física

La palpación nos aporta datos para conocer si es
un nódulo único o múltiple, el tamaño, la consisten-
cia y la movilidad, así como la presencia o ausencia
de dolor. La presencia de adenopatías es más habi-
tual en el carcinoma. La mayoría de los carcinomas
se presenta como nódulo único eutiroideo, pero la
existencia de múltiples nódulos no excluye el carci-
noma. Un nódulo duro y adherido a estructuras veci-
nas es altamente sospechoso, aunque a veces el
aumento de consistencia se debe a hemorragia o cal-
c i f i c a c i o n e s .

Se deben buscar datos físicos de otras enfermedades
endocrinas o autoinmunes, como lesiones cutáneas en el
MEN 2B o hipertensión arterial en el feocromocitoma.
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3. Pruebas de laboratorio

Debe incluirse siempre TSH y T4, mejor la fracción
libre. En raras ocasiones puede estar indicado la deter-
minación de T3. Cuando las cifras son de hipotiroidis-
mo se deben pedir anticuerpos para confirmar una tirio-
ditis de Hashimoto por su asociación a linfoma.

La mayoría de los pacientes con carcinoma de tiroi-
des están eutiroideos, aunque en algunos casos pueden
estar hipotiroideos, ya que la producción hormonal de
las células foliculares malignas es menor que la de las
células normales. La tirotoxicosis tampoco excluye
malignidad. Por otra parte el grupo de Vignieri, ha
publicado que los pacientes con enfermedad de Graves
y un nódulo tienen un riesgo elevado de cáncer de tiroi-
des y que el CDT en pacientes con Graves es más agre-
sivo (30,31).

En presencia de historia familiar de CMT es necesa-
rio determinar calcitonina basal y tras pentagastrina,
para saber si se trata de una forma familiar o esporádica.
En todos los pacientes con diagnóstico prequirúrgico de
CMT debe realizarse determinación de catecolaminas
en sangre y orina para el despistaje de feocromocitoma,
ya que la cirugía del feocromocitoma debe ser previa a
la cirugía del tiroides.

Se debe además determinar Ca, P y PTH para docu-
mentar la presencia de hiperparatiriodismo.

4. Técnicas de imagen

Radiología simple

La Rx simple de cuello y tórax ofrece información
sobre el tamaño y permite valorar signos compresivos
como desviación o estenosis de la traquea, y sobre cre-
cimiento intratorácico, así como la identificación de
metástasis pulmonares. La radiología no aporta infor-
mación sobre benignidad o malignidad.

Ecografía

La ecografía de tiroides es una técnica fácil, no
cruenta, sin radiación y que tiene una gran sensibilidad
para detectar alteraciones morfológicas, sin embargo
tampoco discrimina entre benignidad y malignidad.

TAC y RMN

Permiten una adecuada definición anatómica del
tiroides y las estructuras adyacentes, permite conocer si
existe crecimiento intratorácico y sobre la existencia de
adenopatías, pero tampoco tiene utilidad para diferen-
ciar procesos benignos o malignos.

Isótopos radioactivos

La gammagrafía tiroidea informa sobre la morfología

y el grado de funcionalidad de la glándula tiroidea. Se
basa en la administración de un radioisotopo (I-131 o
Tc 99) que es captado selectivamente por la glándula
tiroidea. Según el grado de captación se diferencian tres
tipos de nódulos: calientes, fríos e isocaptantes, aunque
también puede existir captación difusa. Esta técnica
tampoco discrimina entre benignidad y malignidad,
aunque los nódulos fríos tiene un mayor riesgo de
malignidad.

Los rastros con I-131 se utilizan además en el segui-
miento para identificar enfermedad recurrente o metás-
tasis, pero del diagnóstico de recurrencias o metástasis
hablaremos en un capítulo aparte.

Citología de tiroides

La citología tiroidea obtenida mediante punción aspi-
ración con aguja fina (PAAF) ha supuesto un verdadero
avance en el diagnóstico del nódulo tiroideo. Esta técnica
fue descrita por primera vez en 1952 por Sodestrom (32).
Consiste en la extracción de células tiroideas mediante
una aguja fina insertada en una jeringa especial. Es una
técnica de gran valor en el diagnóstico y manejo de los
nódulos por ser sencilla y barata  (33). El riesgo de dise-
minación de las células neoplásicas a lo largo del trayecto
de punción es prácticamente inexistente. La obtención de
material adecuado para la interpretación citológica es del
94-97% en manos expertas. El empleo simultáneo de
PAAF con control ecográfico permite la punción de
nódulos pequeños con mucha exactitud.

Existen cuatro posibles resultados histológicos:
—Benigno o Negativo: Tiroides Normal, Nódulo

coloide, Tiroiditis Linfocitaria, Tiroiditis Subaguda.
—Sospechoso o indeterminado: Proliferación folicu-

lar o de células de Hürthle.
—Maligno o Positivo: Presencia clara de células

malignas (Tumor primario o metastático).
—No diagnóstico o Material no valorable: Muestra

inadecuada que obliga a repetir la PAAF.
Más del 60% de los aspirados son benignos, el 5%

malignos y el resto de sospecha.
La limitación principal de la citología reside en no

ser capaz de diferenciar entre neoplasias foliculares y de
células de Hürthle benignas o malignas. El Ca papilar se
identifica fácilmente. Los linfomas suelen necesitar
biopsia para su diagnostico. El 20-30% de nódulos con
citología sospechosa son malignos y por tanto si no
existen contraindicaciones deben de ser operados.

Otras limitaciones son el bajo rendimiento en el
bocio multinodular, la no detección de carcinoma oculto
y los resultados no diagnósticos.

El porcentaje de falsos negativos (pacientes con cito-
logía benigna que tienen en realidad una lesión malig-
na) es inferior al 5%, y de falsos positivos (citología de
malignidad con lesiones benignas) no supera 1%. Las
muestras interpretadas como malignas tienen una
especificidad del 99% y una sensibilidad del 73%. La
utilización de Ac monoclonales ha incrementado la ren-
tabilidad diagnóstica.
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El PAAF es la técnica de mayor sensibilidad diag-
nóstica y la que más información proporciona. Su utili-
zación ha reducido el número de pacientes enviados a
cirugía, las complicaciones son mínimas y consisten en
hematomas locales, parálisis del recurrente transitoria,
necrosis del nódulo y elevaciones transitorias de Ac
antitiroideos y de la Tg.

5. Estudio familiar

La detección precoz en el CMT es importante, ya que
la cirugía puede ser curativa en estadíos iniciales. La
primera prueba utilizada como screenig familiar fue la
calcitonina basal y tras pentagastrina, que se continua
utilizando pero es una exploración relativamente moles-
ta y que se debe repetir anualmente.

Desde la identificación de las mutaciones de RET el
estudio familiar se ha simplificado y con una sola deter-
minación se pueden identificar los familiares con riesgo
de desarrollar CMT y a los no portadores de la mutación
y en la actualidad es la recomendada como screening
familiar. El estudio genético de las familias con CMT
en el contexto del MEN excluye al 50% de los familia-
res y su descendencia de seguimientos e identifica a los
portadores que desarrollaran el tumor en más del 90%
de los casos si no reciben tratamiento. El conocer el tipo
de mutación ayuda en el seguimiento y detección de
otros componentes de la enfermedad.

Existe un pequeño porcentaje de familias en donde
no se identifica ninguna mutación y su seguimiento será
el clásico con calcitonina. En el CMT esporádico debe
realizarse test genético ya que el 5% presentan mutacio-
nes y ante un CMT aislado sin antecedente familiares
también ya que puede ser el primer caso.

A pesar de todos los métodos diagnósticos descritos
el diagnóstico definitivo es el estudio anatomopatológi-
co de la pieza.

DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE TIROIDE RECURRENTE

Ya hemos visto que existe disparidad entre la inci-
dencia y la mortalidad del Ca de tiroides como reflejo
de su crecimiento lento, y de que la alta supervivencia
es la norma en el CTD, 90% en el papilar y 60% en el
folicular. Aún así, tras un una terapia inicial eficaz el
20% de los pacientes puede recidivar.

La existencia de métodos eficaces para la detección
de metástasis y recurrencias es fundamental. Estos
métodos incluyen el rastreo con radioyodo y la determi-

nación de Tiroglubulina (Tg). Las técnicas de imagen se
deben utilizar en ocasiones para detectar los ganglios
linfáticos, sobre todo cuando existe disparidad entre los
rastreos (negativos) y los niveles de tiroglobulina (ele-
vados).

Tanto el rastreo con I-131 como la cifra de Tg para
que sean más valorables requieren la estimulación del
tejido tiroideo residual con niveles altos de TSH. Esto
se consigue retirando la medicación con Tetraiodotiro-
xina (T4) entre 4-6 semanas antes y con Triodotironina
(T3) 2 semanas antes del rastreo, para incrementar los
niveles endógenos de TSH. Esto produce hipotiroidis-
mo clínico con la consiguiente alteración en la vida
cotidiana y laboral del paciente.

Por otra parte periodos repetidos de TSH elevada
pueden ocasionar crecimiento del tejido tiroideo resi-
dual o de las metástasis. Para obviar estos incovenientes
se utilizó como arma terapéutica alternativa la adminis-
tración durante tres días de 10U de TSH bovina, que fue
eficaz en estimular la captación de de yodo en el tiroi-
des normal residual y metastático (34). La eficacia de la
TSH bovina fue menor que la estimulación de la TSH
endógena y se produjeron efectos secundarios como
náuseas, vómitos, urticaria e incluso shock anafiláctico
(35).

El posible uso de TSH humana extraída de hipófisis
obtenidas mediante autopsias, se desechó por el poten-
cial riesgo de trasmisión de la enfermedad de Creutz-
feld-Jacob (36). La disponibilidad de TSH humana
recombinante obtenida por ingeniería genética ha pro-
bado su eficacia y seguridad en varios estudios (37) y ya
esta disponible para su utilización obviando la retirada
de medicación.

La determinación de Tg asociada proporciona un
método diagnóstico más sensible que el rastreo solo
(38). Debemos tener en cuenta que la presencia de anti-
cuerpos antitiroglobulina puede interferir con el RIA e
IRMA de Tg (produciendo sobrestimación con el RIA e
infraestimación con el IRMA)  (39).

La detección de células del tiroides circulantes por
PCR para el RNAm de Tg aporta un nuevo y conve-
niente método para el diagnóstico de CDT recurrente.
Esta técnica mide la síntesis de Tg mediante transcrip-
ción inversa en 1 ml de sangre periférica y sería también
útil para detectar Tg en el aspirado, obtenido mediante
PAAF, de algún ganglio sospechoso.

La mayoría de los pacientes con CDT nunca presen-
tan una recidiva y la posibilidad de disponer de un RT-
PCR para TGg sencillo y de fácil aplicación clínica evi-
taría el gasto y la problemática que supone los test de
seguimiento tradicionales en estos pacientes (40).
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El cáncer de tiroides es una neoplasia rara y en series
de EEUU, supone un 1,2% aproximadamente de los
casi más de 1,25 millones de tumores diagnosticados al
año (excluyendo los melanomas) (1).

Dentro del cáncer de tiroides, podemos diferenciar 3
tipos fundamentales, que presentan diferencias en cuan-
to a la epidemiología, historia natural, tratamiento y
pronóstico. Estas 3 categorías son (2):

1. Carcinoma bien diferenciado de tiroides. Constitu-
ye aproximadamente 90% de los casos. Dentro de este
grupo hay que distinguir:

Cáncer folicular 80-85%
Cáncer papilar 10-15%
Cáncer de células de Hürtle 3-5%.
2. Cáncer anaplásico.
3. Cáncer medular de tiroides.
De forma breve, nos referiremos a la historia natural

de estos tres subgrupos de neoplasias para comprender
mejor la terapéutica aplicada.

1. CÁNCER BIEN DIFERENCIADO

El cáncer papilar y folicular de tiroides, se presentan
a una edad media de 45 años en el varón y 41 años en la
mujer (3).

El 75% de los pacientes se presentan al diagnóstico
con enfermedad localizada, siendo la afectación ganglio-
nar del 33-45% en los papilares y del 10% aproximada-
mente en los foliculares. Hay que reseñar que a diferencia
de otros tumores sólidos, la existencia de metástasis gan-
glionares no influye en la supervivencia global, aunque sí
en el porcentaje de recaídas locales. En estos casos locali-
zados, los datos de supervivencia global a los 10 años,
tras la aplicación de un tratamiento radical local con ciru-
gía y radioyodo son del 74-93% para la histología papilar
y del 43-94% para los foliculares.

En el otro extremo se encuentran aquellos pacientes
que debutan con metástasis a distancia (1-2% en el gru-
po papilar y de un 2-5% en el grupo folicular) o que la
desarrollan a lo largo de su evolución, los cuales alcan-
zan cifras de mortalidad del 50-90%. De ello se deduce,
que el factor pronóstico más desfavorable en términos
de supervivencia es la presencia de metástasis (4).

Dentro de las localizaciones metastásicas, los más
frecuentes son pulmón y hueso.

De estas diferencias tan llamativas de supervivencia
entre enfermedad localizada y enfermedad metastásica,
se deduce la falta de efectividad del tratamiento aplica-
do en el segundo caso; es decir de la quimioterapia,
tema que abordaremos posteriormente.

2. CÁNCER ANAPLÁSICO DE TIROIDES (CAT)

El CAT es una neoplasia de comportamiento muy
agresivo. La mayoría de los pacientes, se presentan al
diagnóstico con una masa palpable que crece rápida-
mente durante el periodo de estudio y en un 25-50%
presentan ya mts. pulmonares.

La supervivencia de estos pacientes es muy pobre,
menos de 5 meses desde el diagnóstico (5).

Así pues, parece lógico pensar que el tratamiento
ideal para estos pacientes fuera un tratamiento local
agresivo junto con un tratamiento sistémico frente a la
enfermedad diseminada.

3. CÁNCER MEDULAR DE TIROIDES

El CMT, supone entre el 5-9% de todos los casos de
cáncer de tiroides.

El CMT se origina a partir de las células parafolicu-
lares o célula C del tiroides, los cuales tienen su origen
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en la cesta normal y pertenecen a las células APUD.
Quizá la principal característica de estas células es que
secretan calcitonina, constituyendo los niveles de esta
hormona, el marcador más sensible y más específico del
CMT.

Al igual que otras células APUD, las células C pue-
den expresar receptores de somatostina y en este sentido
se están estudiando análogos de la somatostatina, que se
unan al receptor celular y tienen el crecimiento celular.

La gran mayoría de paciente con CMT, al diagnósti-
co presentan enfermedad localizada con mayor o menor
afectación ganglionar dependiendo del tamaño tumoral
(<1 cm – 11% y > 2 cm –60%).

En estos pacientes la aplicación de un tratamiento
local agresivo (cirugía radical más vaciamiento ganglio-
nar), alcanza tasas de supervivencia a los 10 años en tor-
no al 70-80%.

En cambio, los pacientes que desarrollan metástasis
(3-20%) presentan resultados muy pobres de supervi-
vencia con el tratamiento actual (4).

TRATAMIENTO QMT EN PACIENTES CON CÁNCER DE
TIROIDES

De los datos de supervivencia presentado anterior-
mente, se puede deducir, que el tratamiento curativo del
cáncer de tiroides es una cirugía radical acompañada o
no de tratamiento con I131. Cuando este tratamiento falla,
con aparición de recidiva local y/o metástasis a distan-
cia, ¿cuál es la opción terapéutica? Hasta el momento,
únicamente disponemos de un tratamiento quimioterá-
pico con resultados bastante desalentadores. Vamos a
hacer una pequeña revisión de los citostáticos y esque-
mas más activos conocidas hasta ahora.

MONOQUIMIOTERAPIA

Como hemos dicho anteriormente, la quimioterapia
como modalidad terapéutica, se ha utilizado en los últi-
mos años con resultados más bien pobres. Leeper y Shi-
makoa (6), hacen una revisión exhaustiva de la eficacia
de los diferentes citostáticos activos en esta enferme-
dad, destacando entre los más activos: la adriamicina, la
bleomicina y el platino (Tabla I).

TABLA I

ACTIVIDAD DE LOS DIFERENTES CITOSTATICOS EN EL
CARCINOMA DE TIROIDES AVANZADO

Citostático % de respuestas

Adriamicina 15/47 (31,9%)
Cisplatino 5/13 (38%)
Bleomicina 5/24 (20,8%)
Etopósido 4/22 (18%)
Carboplatino 2/9 (22,1%)
Epiadriamicina 7/32 (21,8%)
Aclarrubicina 5/24 (20,8%)

Las mejores respuestas obtenidas con estos 3 agen-
tes, rondan en torno al 20% y el 30%, siendo la mayoría
RP y estabilizaciones, siendo ocasionales las RC. La
doxorrubicina administrada a dosis de 60-75 mg/m2

cada 3 semanas, llega a alcanzar una tasa de RO del
34%. En los análisis de las variables pronóstico realiza-
das en diferentes estudios, alcanzan significancia esta-
dística de carácter favorable:

Edad <40
Sexo: mujer
Localización metastásica: pulmón.
Ante las escasas respuestas alcanzadas, se intentaron

introducir nuevos fármacos como el etopósido y carbo-
platino con ocasionales RC y menos de un 20% de RO
(7).

En la última década se ha comenzado a ensayar el
tratamiento con agentes tales como el Ac. retinoico,
tamoxífeno y octeotrido.

El octeotrido, es un análogo de la somatastina y su
uso viene racionalizado por la existencia de receptores
de somatostatina en las células C o parafoliculares del
CMT.

Hasta el momento, los ensayos realizados han pre-
tendido demostrar si la aplicación de altas dosis de octe-
otrido, podrían inducir regresión tumoral en pacientes
postoperados con metástasis a distancia de CMT.

Los resultados obtenidos en 2 series pequeñas de
pacientes, una proveniente del Department of Inter-
nal Medicine de University of Hidelberg (8), Alema-
nia y otra del Hospital Avicenne, Francia (9), en la
que utilizaron octrotride a dosis altas (200-1000 mgr)
durante una media de 9 meses, no demostraron un
descenso ni estabilización en los parámetros que
reflejaban el volumen tumoral (cacitonina y CEA),
por lo que puede deducirse que no altera la historia
natural del CMT avanzado.

POLIQUIMIOTERAPIA

El conocimiento de que la asociación de 2 ó 3
citostáticos consiguen en determinados tumores sóli-
dos mejores tasas de respuestas que la monoquimio-
terapia, llevó a pensar que en el cáncer de tiroides
ocurriría lo mismo. Ahora bien, dada la poca inciden-
cia de este tipo de tumores, ha sido imposible desa-
rrollar ensayos clínicos randomizados que permitan
extraer conclusiones tales como si la monoquimiote-
rapia es superior a la poliquimioterapia, cual es el
esquema de administración y las dosis más adecua-
d a s .

Haremos una revisión, de los esquemas más usa-
dos y de los escasos trabajos randomizados exis-
t e n t e s :

1. La ECOG, realizó un Fase III con la intención de
combinar ADR + CDDP y enfrentarla a ADR en mono-
terapia. Reclutaron una serie de 41 y 43 pacientes en
cada brazo con cáncer de tiroides en fase avanzada
(bien diferenciado).
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TABLA II

ENSAYO RANDOMIZADO DE MONOQUIMIOTERAPIA VS.
POLIQUIMIOTERAPIA EN EL CARCINOMA TIROIDEO

AVANZADO

Citostáticos N.º pacientes Respuestas Supervivencia

ADR 41 17% (7RP)
No diferencia
significativa

ADR, CCDP 43 26% (5RC y 6 RP)

Obtuvieron una tasa de RO del 17% en el brazo de
monoquimioterapia sin ninguna RC y un 26% de RO
con 5RC en el brazo de la poliquimioterapia. Hay que
señalar que aunque no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas en cuanto a supervivencia en ambos grupos, 4 de
los pacientes que alcanzaron RC vivieron > de 2 años
(10).

Este estudio demostró superioridad de la poliquimio-
terapia.

2. Una combinación con la que se obtuvieron una
alta tasa de respuesta fue la formada por Doxorubicina
40 mg/m2 día 1, L-PAM, VCR 1 mgr día 14 y bleomici-
na 15 mgr, iv, día14) realizada por Bukoswky, en la que
consiguió sobre una serie de 11 pacientes una tasa de
respuestas del 38% (4/11) ahora bien con una corta
duración de la misma, una media de 4 meses (11).

3. T. Chois, en el Hospital Nigata Cancer Center de
Japón, realiza un trabajo sobre pacientes con cáncer
anaplásico de tiroides en los que desde 1983 a 1996, se
administró la combinación de EP (CDDP =80 mg/m2,
día 1 y VP 16, 100 mg/m2 días 1 a 3) basándose en la
eficacia que este tratamiento tenía sobre tumores de
rápido crecimiento como el microcítico de pulmón.

Sobre 29 pacientes evaluables obtuvieron una tasa de

RP del 44,8% y 24% de RC con un SLE de 140 días
(12). Aunque se trata de un análisis retrospectivo, los
datos parecen presentar al esquema EP como un régi-
men activo frente ANCA. Ahora bien son necesarios
ensayos Fase II multicéntricos para corroborar los
datos.

4. Dentro de la tendencia actual al empleo conjunto
de QT más RDT, el INC ha usado en pacientes con cán-
cer indiferenciado metastásico de tiroides una modali-
dad de tratamiento combinado con doxorrubicina 10
mg/m2 administrada 90 minutos antes de la primera
sesión de RDT externa y posteriormente semanalmen-
te., junto con un fraccionamiento de 1,6 Gy 2 veces al
día, durante 3 días a la semana y un total de 6 semanas.

Los resultados en términos de supervivencia de los
pacientes que reciban esta modalidad de tratamiento son
mejores comparados con los controles extraídos de
series históricas. Los mejores respondedores son los que
presentan metástasis. pulmonares y sabremos además
que los pacientes que responden pueden alcanzar una
media de supervivencia de 12 meses frente a 4,5 meses
de los que no respondieron.

CONCLUSIONES (5)

El cáncer de Tiroides es una neoplasia rara, en la que
el tratamiento curativo lo constituye la cirugía radical y
la administración de I131. A pesar de que este tratamiento
consigue una alta tasa de supervivencia a los 10 años,
existe un porcentaje de pacientes, que varia según la
histología, que debutan o desarrollan metástasis a dis-
tancia. Este subgrupo de pacientes es candidato a recibir
un tratamiento sistémico basado en quimioterapia que
por el momento con el régimen demostrado más activo,
ADR + CDDP, se consigue en torno a 30-35% de RO
con escasas respuestas completas.
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TABLA III

POLIQUIMIOTERAPIA EN EL CARCINIOMA TIROIDEO AVANZADO

Asociación Nº enfermos % de respuesta Duración Autores

CDDP,ADR,VDS 10 4/10(40%) 7 meses RANE F. (1985)14
ADR,BLM,VCR,L-PAM 11 4/11 (38%) 4 meses Bukowsky (1983) 11
CDDP, ADR 22 2/22 (9,1%) — Williams SD (1986) 10
ETOPOSIDO, PLATINO 29 68% 140 días T. Chusce (12)
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma anaplásico de células gigantes
(CACG), al contrario que el carcinoma de tiroides bien
diferenciado, tiene un pronóstico sombrío, con una
mediana de supervivencia desde el diagnóstico de entre
3 y 6 meses (1,2). Se trata de una enfermedad agresiva
tanto a nivel local como sistémico, observándose un
mejor pronóstico sólo en los pocos casos en los que
existe un tumor pequeño confinado al tiroides (2,3).

El CACG es poco frecuente, representando entre el 5
y el 15% de todos los carcinomas tiroideos (4,5). Los
estudios epidemiológicos recientes indican que el
CACG ha disminuido con el tiempo (2), lo que podría
estar relacionado en parte con la administración profi-
láctica de yodo y la erradicación del bocio endémico,
así como con un tratamiento más agresivo del bocio de
larga duración (6,7 ).

Hasta hace poco, la mayoría de los pacientes con
CACG fallecían debido al crecimiento incontrolado del
tumor con invasión local y casi siempre la muerte
sobrevenía por asfixia (3,8,9). El CACG es una enfer-
medad de personas de edad avanzada, siendo la mayoría
de los pacientes mayores de 60 años (2,4,5,7,10). Por
ello, el tratamiento se ve influido por condiciones que
dependen de la edad. Por otro lado, aunque los pacien-
tes con CACG rara vez se curan, se debe hacer todo lo
posible para controlar el tumor primario y con ello
mejorar la calidad de la vida durante el tiempo que
sobreviva el enfermo.

En el momento del diagnóstico, casi todos los
pacientes presentan una masa tiroidea que crece rápida-
mente. La presencia de esa masa es habitualmente el
motivo de consulta. Otros síntomas presentes en el
momento del diagnóstico y generalmente relacionados
con el crecimiento local del tumor son: disnea, disfagia,
dolor local y ronquera. El tiempo de evolución de los

síntomas antes del diagnóstico suele ser muy corto. En
la mayoría de los casos, el tumor invade los tejidos veci-
nos (T4; UICC) (11). Incluso cuando existen metástasis
pulmonares en el momento del diagnóstico, el principal
problema en la mayoría de estos pacientes sigue siendo
el crecimiento local.

La biopsia quirúrgica retrasa el inicio del tratamiento
en pacientes con CACG debido a la mala cicatrización
de la herida y, en algunos casos, hace incluso que
aumente el crecimiento tumoral (12,13). Más aún, la
biopsia abierta de una sola zona de un tiroides agranda-
do no siempre permite establecer el diagnóstico en caso
de que exista a la vez bocio nodular o un carcinoma
bien diferenciado. En estos casos, el diagnóstico puede
establecerse mediante múltiples biopsias realizadas por
punción-aspiración con aguja fina (14,15), que no son
ni perjudiciales ni molestas para el paciente. El diagnós-
tico citológico de este tumor altamente invasivo no sue-
le plantear dificultades (14,15). Esta técnica conduce
rápidamente al diagnóstico, pudiendo iniciarse el trata-
miento de forma inmediata. En algunos pacientes con
un diagnóstico dudoso deben realizarse también prue-
bas inmunohistoquímicas. Es muy importante descartar
la presencia de un linfoma primario de tiroides (que
antes solía diagnosticarse como carcinoma anaplásico
de células pequeñas de tiroides), cuyo pronóstico es
mucho más favorable (16-18).

TRATAMIENTOS MULTIMODALES

Fundamentos

La cirugía, la radioterapia y la quimioterapia, utiliza-
das como único tratamiento, no consiguen un control
adecuado de la enfermedad (1,19). Por esa razón, suele
recurrirse a una combinación de esas modalidades que
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permita, al menos, mejorar el control local (19,20). El
motivo de combinar radioterapia y quimioterapia es que
la toxicidad de estas modalidades de tratamiento no se
superpone del todo y, por tanto, puede obtenerse un
mayor efecto tumoricida (21).

El agente citotóxico más eficaz y utilizado con más
frecuencia como agente único frente al carcinoma de
tiroides es la doxorrubicina (13,22,23). La combinación
de doxorrubicina y radiación en células tumorales de
mamíferos es sinergística cuando se utiliza una dosis
pequeña del agente citotóxico (<0,15 mg/kg) (24). El
mecanismo responsable del efecto radiosensibilizante
de la doxorrubicina sigue sin conocerse bien (24-28).

La radioterapia con hiperfraccionamiento de dosis
puede reducir sus efectos tóxicos en los tejidos norma-
les (29,30). Al ser el CACG un tumor de crecimiento
rápido, es conveniente reducir el "tiempo total de trata-
miento" acelerando el fraccionamiento de la radiotera-
pia, disminuyendo con ello la posibilidad de que las
células tumorales se repueblen durante el tratamiento
(29). Además, la masa tumoral necrótica puede extraer-
se mediante cirugía reductora, aumentando con ello la
eficacia de otras modalidades terapéuticas (20,31).

Tratamientos utilizados

En 1973 Wallgren y Norin (32) describieron por pri-
mera vez el éxito de la radioterapia y la quimioterapia
concomitante (5-fluorouracilo y ciclofosfamida) para el
control local del CACG. En 1974 se publicó una serie
pequeña que refería buenos resultados con una combina-
ción de dactinomicina y radioterapia (33). Pero cuando
la serie se amplió (1) y se incluyeron casos en estadíos
más avanzados, no se observaron efectos beneficiosos
obvios al añadir este tipo de quimioterapia. Simpson
(34) refirió regresión tumoral local completa en 6 de 14
pacientes que recibieron radioterapia con hiperfracciona-
miento de dosis (1 Gy x 2) hasta una dosis total de 36
Gy, en combinación con diferentes tratamientos citotóxi-
cos (habitualmente doxorrubicina). Unos años más tar-
de, Kim y Leeper (35) obtuvieron resultados más prome-
tedores utilizando doxorrubicina y radioterapia (1,6 Gy,
dos veces al día, tres días a la semana, hasta 57,6 Gy).
En ocho de nueve pacientes se consiguió una remisión
completa. En 1987, Kim y Leeper (36) refirieron que 19
pacientes habían recibido el mismo tratamiento, obte-
niendo un 84% de remisiones completas. De todas for-
mas, estos pacientes eran más jóvenes de lo normal para
el CACG (mediana de 60 años de edad), los tumores
eran bastante pequeños y ninguno presentaba enferme-
dad diseminada al inicio del tratamiento.

Nuestra propia experiencia se remonta a principios
de los años setenta. Desde entonces, hemos utilizado
diferentes tratamientos en Radiumhemmet (Estocolmo)
y el Departamento de Oncología del Hospital Universi-
tario de Lund (Tabla I). Desde 1980 se han utilizado las
mismas pautas en ambos centros y se han analizado
conjuntamente los datos de los pacientes a la hora de
evaluar el régimen terapéutico empleado. Prácticamente
todos los pacientes con CACG diagnosticados en Esto-

colmo y el sur de Suecia son remitidos a estos dos cen-
tros oncológicos. No existe, por tanto, un sesgo obvio
en la selección de nuestros pacientes.

En un principio se utilizó en el Radiumhemmet radio-
terapia combinada con monoquimioterapia (Tabla I). Sie-
te de ocho pacientes tratados con metotrexato y radiotera-
pia (2 Gy, una fracción diaria hasta 30-40 Gy), mostraron
una remisión transitoria pero objetiva. Puesto que con esta
combinación aparecieron efectos secundarios severos en
todos los pacientes, se reemplazó el metotrexato por BCF
(bleomicina, 5 mg/día, ciclofosfamida 200mg/día, 5-fluo-
rouracilo, 500 mg en días alternos). La nueva combina-
ción resultó menos tóxica. Siete de nueve pacientes obtu-
vieron una remisión completa o parcial. De esos nueve
pacientes, uno fue operado al finalizar el tratamiento com-
binado. Ese paciente aún vive 14 años después. 

En Lund se utilizó ese mismo régimen pero sin bleo-
micina (CF, como el propuesto por Wallgren y Norin)
entre los años 1973 y 1975 (Tabla I). Ocho pacientes
recibieron el tratamiento (37), consiguiendo detener el
crecimiento local en 6 de ellos, pero finalmente todos
menos uno fallecieron por recaída local. Añadiendo
cirugía reductora a este régimen (31) se consiguió el
control local en 4 de 5 pacientes, que fallecieron con
enfermedad diseminada.

En un estudio realizado en nuestros centros, publicado
por Werner y cols. (38) y revisado por Tallroth y cols.
(13), se administró BCF antes y después de la cirugía y la
radioterapia se administró en dos fracciones diarias. Des-
pués del primer ciclo de radioterapia (30 Gy), se realizó
cirugía reductora para extirpar todas las partes resecables
del tumor. En los casos en los que no se consideró posible
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TABLA I

DISTINTOS REGÍMENES TERAPÉUTICOS UTILIZADOS EN
EL CARCINOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GIGANTES DEL

TIROIDES
A partir de 1980 se analizan conjuntamente los datos de los pacientes

de Lund y Estocolmo

Estocolmo: Lund: n.º de pacientes

Periodo Periodo Pacientes

1971-73 n=8 RT+ metotrexato (Ref Nº 12)
1973-75 1973-75 n=9; 8 RT+ BCF* (Refs Nº 12 y 37, resp.)

1975-79 n=5 RT + BCF* + cirugía** (Ref Nº 31)

1975-83 1980-83 n=25 H. RT+ BCF+ cirugía** (Ref Nº 38)
1984-88 1984-88 n=16 H.RT+ doxorrubicina +cirugía** (Ref Nº

40)

1988-93 1988-93 n=17 HART(1,3Gyx2/d) + doxorrubicina + ciru-
gía (Ref Nº 10) 

1994 1994 HART Preop. sólo (1,6Gyx2/d) + doxorru-
bicina + cirugía

*En Lund no se utilizó bleomicina entre 1973 y 1979;
**Cirugía cuando fue posible;
RT=radioterapia; H.= RT con hiperfraccionamiento de dosis;
HART=RT con hiperfraccionamiento acelerado de dosis; BCF= Bleo-
micina +Sendoxan+ 5-Fu;
Los números de las referencias se indican entre paréntesis.



la cirugía, se administró el segundo ciclo de radioterapia
en las tres semanas siguientes. En el preoperatorio se
administró radioterapia hasta alcanzar una dosis de 30 Gy
en 3 semanas, y en el postoperatorio se administraron
otros 16 Gy en una semana y media, con una dosis total
de 46 Gy. Se administró dos veces al día, con una dosis
de 1 Gy por fracción y un intervalo mínimo de 6 horas. El
campo radiado contenía los ganglios cervicales y el
mediastino superior. Sólo el 36% (9/25 pacientes) falle-
ció por recaída local. Tres pacientes se curaron y actual-
mente llevan seis años libres de recurrencia. Sin embar-
go, algunos de estos pacientes sufrieron toxicidad severa
(mucositis o ulceraciones de la mucosa en boca y gargan-
ta) que originó interrupciones del tratamiento.

Como la mayoría de los pacientes con CACG son de
edad avanzada, tiene que llegarse a un compromiso
entre eficacia y toxicidad, ya que en estos pacientes es
probablemente inviable la administración de un trata-
miento citostático agresivo como parte de un régimen
multimodal (20).

La adriamicina es el agente citotóxico más eficaz en
los carcinomas tiroideos y el más utilizado como agente
único (22,23,39). También se dice que la adriamicina
produce su efecto tóxico preferentemente sobre las
células en estado hipóxico (27) y que sensibiliza a las
células radiorresistentes (26). Por ello se utilizó el trata-
miento recomendado por Kim y Leeper en 1983 (35),
aunque sustituyendo BCF por adriamicina, administra-
da una vez por semana 1 o 2 horas antes de la primera
sesión de radioterapia.

Entre 1984 y 1992, 33 pacientes consecutivos con
carcinoma anaplásico de tiroides recibieron este trata-
miento combinado de radioterapia con hiperfracciona-
miento de dosis, doxorrubicina y cirugía reductora
(Tabla II) (10,40). En el preoperatorio se administró
radioterapia hasta alcanzar una dosis de 30 Gy y en el
postoperatorio se alcanzó una dosis total de 46 Gy. La
radioterapia se administró 5 días a la semana. El frac-
cionamiento diario fue de 1,0 Gy x 2 hasta 1988 y, a
partir de entonces, de 1,3 Gy x 2. Por lo demás, el trata-
miento se mantuvo sin cambios.

TABLA II

CARCINOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GIGANTES DEL
TIROIDES. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y

EXTENSIÓN DEL TUMOR AL COMIENZO DEL
TRATAMIENTO EN LOS ESTUDIOS DE TENNVALL Y COLS.

(PERÍODO 1984-1993) (REFS Nº 10; Nº 40)

Nº de pacientes 33
Sexo (M / F) 8/25
Edad:Mediana 76
"  Rango 46-94

Enfermedad: confinada al cuello 23
"  diseminada a pulmón 10

Crecimiento extratiroideo (T4, UICC) 29
Tumor intratiroideo de gran tamaño (pT3) 4
Parálisis de cuerda vocal 11
Volumen aproximado del tumor:
<50 cm3 7
50-200 cm3 14
>200 cm3 12

Se administraron 20 mg de doxorrubicina a la sema-
na por vía intravenosa. La cirugía reductora pudo reali-
zarse en 23 pacientes (70%). Ningún paciente dejó de
cumplir el protocolo por motivos de toxicidad. No se
observaron signos de recaída local en 16 pacientes
(48%). En sólo 8 casos (24%) pudo atribuirse el falleci-
miento del paciente a recaída local. En cuatro pacientes
la supervivencia libre de enfermedad sobrepasó los 2
años.

La mejora del control local del tumor fue marginal-
mente significativa (p = 0,08) en los 17 pacientes trata-
dos en la última parte del estudio, sin signos de enfer-
medad local en 11 casos y fallecimiento por recaída
local en sólo 2 casos. La mejora del control local no
pudo atribuirse a ninguna diferencia entre las dos series.

El siguiente paso lógico fue reducir todavía más el
"tiempo total de tratamiento con radioterapia" sin modi-
ficar la dosis total (Tabla I; Fig. 1). La radioterapia se
aceleró en 1994 aumentando la dosis a 1,6 Gy/fracción
dos veces al día y administrando toda la radiación en el
preoperatorio, es decir, 46 Gy dividido en 29 fracciones
(1,6 Gy x 2 al día) durante 3 semanas. Puesto que se
había publicado un caso de daño medular con una dosis
de radiación de sólo 40 Gy administrada en tres fraccio-
nes diarias a intervalos de 4 horas en pacientes con car-
cinoma anaplásico (41) u otros tumores de cabeza y
cuello (42), nuestro grupo decidió ser prudente y
aumentar los intervalos entre las fracciones diarias de
radioterapia lo más posible. Los principios para la ciru-
gía y la doxorrubicina no se modificaron.

La mayoría de los pacientes toleraron bien este trata-
miento, si bien aparecieron efectos secundarios frecuen-
tes (p. ej., mucositis, ulceraciones, problemas de deglu-
ción) que en algunos casos impusieron la necesidad de
alimentación parenteral (5). Este protocolo de trata-
miento se está elaborando en la actualidad y supuesta-
mente estará acabado dentro de un año.

Nuestro objetivo es realizar una evaluación prospec-
tiva de los regímenes terapéuticos cambiando las moda-
lidades de una en una. Esperamos que este procedimien-
to nos permita realizar una evaluación adecuada de los
distintos componentes de tratamiento multimodal.

Aunque todavía no se ha encontrado ninguna qui-
mioterapia que consiga mejorar la supervivencia, debe
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Fig 1. Tratamiento actual del carcinoma anaplásico de célu -
las gigantes del tiroides en el Hospital Karolinska y el Hospi -
tal Universitario de Lund.



seguir probándose con nuevos agentes quimioterapéuti-
cos (43). Otras modalidades, como los inhibidores de la
angiogénesis, podrían llegar a ser en el futuro herra-
mientas útiles para controlar el crecimiento del CACG
(44).

La gran mayoría de los pacientes con CACG presen-
tan bocio multinodular desde muchos años. Es frecuente
encontrar un carcinoma diferenciado de tiroides al mismo
tiempo o junto al CACG. No se sabe si antes algunos
CACG se desarrollan a partir de un carcinoma diferencia-

do de tiroides. Algunos autores han propuesto un modelo
multifásico de carcinogénesis (45, 46), pero todavía no
existen pruebas definitivas. En el futuro, una importante
tarea será intentar identificar marcadores genéticos en los
carcinomas papilares o foliculares de tiroides que con el
tiempo predispongan a la desdiferenciación anaplásica.
De esta forma podría administrarse un tratamiento más
agresivo del bocio de larga duración y con ello reducir el
número de pacientes que padecen esta enfermedad poco
frecuente, pero terrible (6).
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El tratamiento quirúrgico del cáncer de tiroides pare-
ce a priori un tema en el que caben pocas discusiones y
que está rodeado de no pocas ideas preconcebidas de
aceptación cuasi universal, pero cuando se profundiza
un poco nos encontramos con que nada está muy claro:
tanto la indicación de la cirugía como la técnica a seguir
en cada caso no están estandarizadas y se producen con-
tinuas dudas y dilemas que no siempre se ven aclaradas
a la luz de lo que hay publicado en la literatura médica a
este respecto.

CONSIDERACIONES ANATÓMICAS Y QUIRÚRGICAS

En el adulto normal el tiroides es una glándula endo-
crina impar y bilobulada localizada en la porción media
del cuello, inmediatamente por delante de la tráquea y la
laringe. Consta de dos lóbulos laterales y un istmo cen-
tral, del cual se proyecta en el 40% de los individuos una
estructura estrecha denominada lóbulo piramidal, que es
un vestigio del conducto tirogloso. El istmo, por detrás,
se corresponde con los dos primeros anillos traqueales,
estando adosados los dos lóbulos laterales a la traquea y
a los cartílagos cricoides y tiroides. Por delante la glán-
dula está cubierta por un plano musculoaponeurótico
que debe separarse y escindirse durante la cirugía. Esta
plano está constituido fundamentalmente de la superficie
a la profundidad por la fascia cervical superficial, los
músculos homohioideos, la fascia cervical media y los
músculos esternohioideo y esternotiroideo. En la linea
media los vientres de estos dos músculos tienden a sepa-
rase de forma que a ese nivel únicamente se interponen
entre la piel y el istmo la fascia cervical superficial y
media, siendo este el lugar a través del que se aborda la
exposición quirúrgica del tiroides.

Teniendo en cuenta que hay que abandonar las inter-
venciones quirúrgicas como las enucleaciones, resec-

ciones parciales o biopsias, que han perdido su utilidad
tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéu-
tico, la cirugía del tiroides queda definida por la hemiti -
roidectomía o lobectomía o tiroidectomía ipsilateral,
generalmente asociada a istmectomía, la tiroidectomía
subtotal bilateral y la tiroidectomía total bilateral.
Estas técnicas se podrán asociar a los distintos tipos de
disecciones linfáticas, si es necesario.

Como hemos mencionado anteriormente la interven-
ción mínima es la tiroidectomía ipsilateral con istmecto-
mía; esto es así porque si el patólogo encuentra un carci-
noma en el estudio definitivo de la pieza extirpada
evitamos el riesgo elevado de lesión del nervio recurrente
y de hipoparatiroidismo postquirúrgico que se asocia con
la reoperación de una zona manipulada previamente. La
asociación con istmectomía se debe a que si, por casuali-
dad, coexiste carcinoma en el istmo este infiltrará la tra-
quea de forma precoz en su evolución y porque además si
el istmo se hipertrofia de forma compensatoria tras la
tiroidectomía esto puede ser bastante notorio estéticamen-
te y además confundirse con un carcinoma recurrente (1).

Sin entrar a describir los sucesivos pasos que hay que
seguir para realizar los distintos tipos de resección del
tiroides, conviene recordar una serie de estructuras que
están en contacto con la glándula y que toman impor-
tancia durante la cirugía ya que su lesión origina los
mayores problemas que pueden surgir en el postope-
ratorio. Estas estructuras son el pedículo vascular supe-
rior e inferior, los nervios laríngeo inferior o recurrente
y laríngeo superior y las glándulas paratiroideas.

PEDÍCULO VASCULAR SUPERIOR Y NERVIO LARÍNGEO
SUPERIOR

El pedículo vascular superior está constituido por la
arteria tiroidea superior, primera rama colateral de la
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arteria carótida externa, y las ramas venosas satélites,
que desembocan a través del tronco tirolinguofaringofa-
cial en la yugular profunda. La arteria tiroidea superior
entabla relaciones de contiguidad con el nervio laríngeo
superior, aunque este se suele colocar más profundo y
medial por lo que su lesión al ligar la arteria es bastante
improbable.

PEDÍCULO VASCULAR INFERIOR

Está constituido por la arteria tiroidea inferior, rama
de la arteria subclavia, y las venas tiroideas inferiores,
que desembocan en el tronco braquiocefálico izquierdo
Las venas inferiores en el 40% de los casos se acompa-
ñan de una arteria que es la arteria tiroidea "ima" que
se distribuye por el parénquima glandular. Siempre que
sea factible se debe ligar el tronco de la arteria tiroidea
inferior, y no sus ramas, ya que se facilita la visión del
nervio recurrente.

NERVIO LARÍNGEO INFERIOR O RECURRENTE

El nervio recurrente asciende verticalmente entre el
esófago y la traquea, aplicado contra el margen poste-
rior de la glándula. Es una estructura cordiforme de un
milímetro de espesor sumergida en el tejido areolar de
la región, junto a la pared traqueal. Penetra en la laringe
a nivel del asta inferior del cartílago tiroides y es a este
nivel donde presenta un contacto más estrecho con la
cápsula tiroidea, por lo que no es difícil seccionarlo si se
desprende la glándula de una forma intempestiva.

GLÁNDULAS PARATIROIDES

Estas glándulas, generalmente en número de cuatro,
aunque pueden ser más, se relacionan íntimamente con
el tiroides por lo que pueden ser extirpadas en bloque
junto con él si no se tiene el suficiente cuidado. Las
paratiroides superiores descansan en la cara posterior
del lóbulo un poco por debajo del polo superior y son
más constantes en numero y posición. Las inferiores
están distribuidas entre las ramas de la arteria tiroidea
inferior; a ellas se añaden muchas veces unas glándulas
tiroideas accesorias que suelen encontrarse en el
mediastino superior.

Fue Theodor Kocher, a finales del siglo pasado,
quien dio impulso a la cirugía de las enfermedades tiroi-
deas: desde 1901 practicó 2.000 cirugías tiroideas con-
siguiendo un descenso de la mortalidad del 50 al 4,5%
(2). A partir de entonces se ha venido realizando con
regularidad dicho tipo de cirugía aunque persisten
numerosas controversias a cerca de la valoración preo-
peratoria y la extensión de la cirugía en los pacientes
con cáncer de tiroides. En esta revisión intentaremos
exponer las diferentes alternativas terapéuticas, desde el
punto de vista quirúrgico, que se pueden seguir ante un
caso de carcinoma tiroideo eligiendo aquella que pueda
ser más razonable y abordando de forma individualiza-

da cada tipo especifico de tumor. Primeramente esboza-
remos la actitud a seguir ante la presencia de un nódulo
tiroideo y cuando se debe indicar la cirugia por la sospe-
cha de un eventual cáncer.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El cáncer de tiroides, aun siendo la patología maligna
de origen endocrinológico de mayor incidencia, se pre-
senta con una frecuencia relativamente baja en la pobla-
ción general, siendo el 1% de todos los carcinomas y
apareciendo unos 4 nuevos casos por 100.000 habitan-
tes al año en USA y con una mortalidad de 6 personas
por millón de habitantes y año.

El objetivo del médico que se encuentra ante un
nódulo tiroideo debe ser el evitar someter a una cirugía
innecesaria al mayor número posible de pacientes con
lesiones que posteriormente resulten ser benignas, pero
sin arriesgarse a dejar sin diagnosticar y tratar a enfer-
mos que puedan tener un carcinoma, es decir, intentar
seleccionar al máximo posible los casos de patología
tiroidea que sea altamente sospechosa de malignidad.

La evaluación de una masa tiroidea debe iniciarse
con una historia clínica detallada, que deberá valorar lo
siguiente: antecedentes de radiación externa del cuello
en la infancia o pubertad; antecedentes personales y
familiares de carcinoma tiroideo o de otros carcinomas
endocrinológicos; antecedentes de cirugía tiroidea pre-
via; historia de poliposis familiar o síndrome de Cow-
den; procedencia de regiones bociógenas o antecedentes
familiares de bocio; edad; sexo; tiempo de evolución de
la lesión; síntomas de invasión local (disfagia, disfonía,
disnea); existencia de síntomas de hipo o hiperfunción
tiroidea. A la exploración física se destacará si el nódu-
lo es único o múltiple (el nódulo solitario es maligno en
el 15%), si es duro o fijo a estructuras profundas y la
existencia de adenopatías. Con una anamnesis y explo-
ración cuidadosa se puede encontrar bastantes datos que
pueden ayudarnos a orientar el diagnostico.

Una vez completada la historia clínica la prueba que
se considera como la más útil para la valoración preope-
ratoria de un nódulo tiroideo es la punción-aspiración
con aguja fina (PAAF), que para algunos autores se
considera la prueba de diagnóstico inicial (3). Hamber-
ger y cols (4) publicaron que el uso del PAAF disminuía
el porcentaje de pacientes sometidos a cirugía del 67 al
43%, mientras que el porcentaje de carcinomas interve-
nidos pasaba del 14 al 29%. Los resultados del PAAF
pueden ser de benignidad (69%), sospechosos o indeter-
minados (10%), de malignidad (4%) o bien ser insatis-
factorios o no diagnósticos (17%). La eficacia diagnós-
tica del PAAF va del 70 al 97%, con una tasa de falsos
negativos del 0 al 4% y de falsos positivos del 0,3 al 9%
(1). Los pacientes en los que el PAAF informa de carci-
noma son dirigidos a cirugía ya que el 99% tendrán un
carcinoma.

Cuando existen antecedentes de radiación el PAAF
puede no ser de utilidad ya que con frecuencia puede
tratarse de carcinomas multifocales con diseminación
intratiroidea lo que lleva a bastantes autores a conside-

Vol. 13. N.º 5, 1999 CIRUGÍA DEL CÁNCER DE TIROIDES 235

51



rar que la existencia de un nódulo en un paciente previa-
mente radiado es indicación de cirugía y, en concreto,
de tiroidectomía total o casi total ya que existe carcino-
ma en el 40% de los pacientes

La gammagrafía se deberá realizar cuando el resulta-
do del PAAF sea sugerente de neoplasia folicular (sos-
pechoso); si el nódulo es frío (84%) el 20% serán carci-
nomas; si el nódulo es templado (10,5%) el 5% serán
malignos y si es caliente (5,5%) el 2% serán malignos;
por este motivo si el PAAF es sospechoso y el nódulo es
frío se indicará la cirugía y si es un nódulo funcionante
se vigilará la evolución a la espera de cambios.

La ecografía es útil para detectar lesiones no palpa-
bles o cuestionables y para distinguir los nódulos sóli-
dos de los quísticos. El uso del PAAF unido a la ecogra-
fía ayuda a localizar otros nódulos adyacentes, a definir
el tamaño del tumor y valorar si hay adenopatías.

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER TIROIDEO(Tabla I)

El término cáncer de tiroides engloba una multitud
de tipos de tumores que difieren bastante entre si y que
deben abordarse desde el punto de vista terapéutico de
una forma muy distinta, ya que además su evolución es
bastante diferente El 80% de los tumores son carcino-
mas tiroideos de tipo papilar. De estos el 30% son
microcarcinomas papilares. Dentro de este tipo de
tumor se encuadran varias formas con diferentes carac-
terísticas histológicas y evolutivas.

TABLA I 

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE TIROIDES

Carcinoma papilar (80%)
1.- Carcinoma papilar normal (70%)

Carcinoma micropapilar (30%)
2.- Encapsulado (10%)
3.- Folículo-papilar (10%)
4.- De células altas (4%)
5.- Esclerosante difuso (3%)
6.- Oxifílico (2%)
7.- Otros (columnar, de células claras, insular, lipo-

matoso, trabecular) (1%)
Carcinoma folicular (10%)

1.- Mínimante invasivo
2.- Ampliamente invasivo

Carcinoma de células de Hurthle (3%)
Carcinoma medular (5%)

1.- Esporádico (60%)
2.- Familiar (40%)

Carcinoma anaplásico (1%)
Otros (linfomas, teratocarcinomas, sarcomas, tumores
de células escamosas, tumores metastásicos) (1%)

El 10% de los carcinomas de tiroides son de tipo foli-
cular, describiéndose un tipo mínimamente invasivo y
otro invasivo. El 3% son carcinomas de células de

Hurthle, que habitualmente se estudian junto a los carci-
nomas foliculares por su semejanza en cuanto a la evo-
lución.

El 5% son tumores derivados de las células C del
tiroides o carcinomas medulares y el 1% son tumores no
diferenciados o anaplásicos.

El 1% restante está constituido por una miscelánea
de tumores como son los linfomas, teratomas, sarcomas,
tumores de células escamosas, tumores metastásicos,
etc...

CARCINOMA PAPILAR

CARACTERÍSTICAS GENERALES

Supone del 50 al 80% de los carcinoma tiroideos y el
90% de los inducidos por radiación. Aparece con una
frecuencia máxima entre la 3ª y 4ª década de la vida y es
de 3 a 4 veces más frecuente en mujeres. Su tasa de reci-
diva es máxima antes de los 20 años (40%) y tras los 59
años (30%), siendo de un 19% entre estas edades (5).
Con frecuencia es bilateral (32%) y multicéntrico (50%).
En los últimos 30 años se ha producido un incremento
del número de casos en Estados Unidos, lo que parece
relacionarse con un aumento de la ingesta de yodo.

El carcinoma papilar se manifiesta generalmente
como un nódulo tiroideo hipofuncionante que rara vez
responde a la supresión tiroidea; el que se trate de un
nódulo solitario, con posibles antecedentes personales
de radiación o familiares de carcinoma tiroideo aumenta
la probabilidad de que el nódulo sea maligno, aunque el
diagnóstico generalmente se hace por PAAF, en el que
se ponen en evidencia cuerpos de psammoma y estruc -
turas papilares; en ocasiones se presentan patrones folí-
culo-papilares que dificultan el diagnóstico.

Idealmente el tratamiento quirúrgico del carcinoma
de tiroides debe realizarse a la luz del PAAF (6).
Mediante una palpación cuidadosa ayudada por la
medición ecográfica del tumor y valorando el estado de
los ganglios se está en condiciones de saber la extensión
de la cirugía tiroidea a realizar y la extensión de la
disección linfática que la debe acompañar antes de pro-
ceder al tratamiento quirúrgico, en la mayoría de los
casos.

EXTENSIÓN DEL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El tratamiento quirúrgico va de la lobectomía simple
con istmectomía (7,8) pasando por la tiroidectomía total
de un lado y subtotal del lado contralateral, dejando un
resto glandular de 1-2 gr cuando existe riesgo de lesión
nerviosa o de hipoparatiroidismo (9) y llegando a la
tiroidectomía total (10).

Debe realizarse siempre extirpación en bloque, junto
con la pieza de tiroidectomía, de los ganglios peritraquea-
les; si estos son positivos o si existen ganglios palpables
lo más aceptado es que se debe practicar disección modi -
ficada o funcional de cuello ipsilateral, respetando el
músculo esternocleidomastoideo, la vena yugular profun-
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da y el nervio accesorio del espinal. La disección radical
de cuello se ha abandonado por su importante efecto
sobre la estética y porque no aporta ventajas sobre la
disección modificada. Todavía quedan algunos autores
que, sin embargo, defienden la extirpación aislada de los
ganglios afectados macroscópicamente, aunque parece
que sus influencia sobre la evolución de la enfermedad
no es igual al de la disección modificada (11).

Muchos autores recomiendan la tiroidectomía total en
todos los casos por su mínima morbilidad mientras que
otros autores abogan por la lobectomía o tiroidectomía
ipsilateral con istmectomía en algunos casos de cáncer
papilar que parece que evolucionan de una forma especial-
mente benigna independientemente de que el tratamiento
sea más o menos radical. Desgraciadamente las recomen-
daciones en uno y otro sentido se basan en estudios retros-
pectivos de pacientes tratados de forma no controlada.

Los defensores de la tiroidectomía total bilateral se
apoyan en los siguientes razonamientos:

1. La tiroidectomía total elimina la enfermedad local
y los focos tumorales bilaterales multicéntricos, evitan-
do la recidiva en el lóbulo contralateral (3).

2. Se impide la transformación anaplásica de un
posible foco contralateral.

3. Se evitan los gastos y tiempo perdido en evalua-
ciones repetidas y la angustia del paciente ante el riesgo
de una reoperación.

4. Se facilita la identificación y ablación de la enfer-
medad metastásica mediante tratamiento postoperatorio
con radioyodo, con lo que se disminuyen las recidivas y
se mejora la supervivencia (12). Este tratamiento con
radioyodo tiene un efecto pronóstico independiente,
según se ha señalado recientemente (5). Además los
enfermos tratados con radioyodo tras la tirodectomía
total tuvieron una tasa de metástasis pulmonares del
1,3% en comparación con un 11% de los tratados sólo
con tiroidectomía parcial. La mortalidad fue del 11%
con tiroidectomía total más radioyodo frente al 30% de
la tiroidectomía subtotal (13).

5. Se puede utilizar la tiroglobulina como marcador
tumoral de las recidivas, ya que la existencia de tejido
residual disminuye la sensibilidad de esta (14).

6. Se evitan o disminuyen las complicaciones rela -
cionadas con la reoperación.

Como desventajas de la técnica hay que tener en
cuenta que es conveniente que esta sea practicada por
un cirujano experto, de forma que la tasa de complica-
ciones sea lo suficientemente baja (Tabla II): la tasa de
lesión permanente del nervio recurrente va del 0 al
7,9%, según series (similar a la de la tiroidectomía sub-
total), mientras que la del hipoparatiroidismo postqui-
rúrgico permanente es del 2 al 32% con la tiroidectomía
total frente al 0 a 0,3% cuando se realiza la tiroidecto-
mía subtotal (15,16). Cuando la tiroidectomía se asocia
a linfadenectomía la hipocalcemia permanente aparece
en el 3 a 15% (17). Además la tiroidectomía total debe
evitarse en pacientes que no colaboran, deficientes men-
tales y que no garantizan el tomar el tratamiento de sus-
titución tiroidea (18).

Por otro lado, los partidarios de la tiroidectomía sub -
total se apoyan en las siguientes justificaciones:

TABLA II

COMPLICACIONES DE LA TIROIDECTOMÍA TOTAL Y
SUBTOTAL

Parálisis
recurrente Hipoparatiroidismo

Autor N.º pacientes permanente (%) permanente (%)

Tiroidectomía total
Thompson (1979) 184 4,8 5,4
Perik (1976) 216 5,5 2,8
Scanlan (1981) 245 0,4 0,8
Clark (1982) 82 0 1,2

Toidectomía subtotal 
Perzik (1976) 129 3,2 0
McConahey (1986) 722 1,9 0,3
Vickery (1987) 176 1,1 0,2

1. El aparente crecimiento indolente de este tipo de
tumor.

2. El riesgo de lesión del nervio recurrente y las para-
tiroides es menor.

3. La tiroidectomía total no disminuye el numero de
recurrencias ni de muertes por la enfermedad (19).

4. En el caso de que se produzca una recurrencia con-
tralateral esta es fácilmente extirpable (19,20).

5. Se ha sobrestimado el riesgo de transformación en
anaplásico del carcinoma papilar tras la lobectomía (21,22).

6. Se piensa que el tratamiento mediante lobectomía
de un tumor intratiroideo, dejando un lóbulo contralate-
ral aparentemente normal y unos ganglios con enferme-
dad microscópica suele dar por resultado la curación a
pesar de dejar estos focos minúsculos (20,23).

Los autores que realizan la tiroidectomía subtotal en
algunos casos seleccionados, aconsejan que durante la
cirugía se palpe el lóbulo contralateral y que se extirpe
cualquier tejido sospechoso localizado en el seno de la
glándula o a nivel de las cadenas ganglionares. Se pos-
tula que un cirujano con experiencia es capaz de detec-
tar a la palpación intraoperatoria un 93% de las enfer-
medades diseminadas y es capaz de detectar en un 68%
que el paciente tiene otro foco unilateral (24).

Esta tiroidectomía subtotal se indicará fundamen-
talmente en 2 casos: en el carcinoma papilar incidental
en el paciente de bajo riesgo y en el microcarcinoma
papilar. El carcinoma incidental es aquel que se
encuentra en el estudio anatomopatológico de una pieza
de tiroidectomía practicada por otro motivo; si el trata-
miento seguido es la lobectomía, y el tumor está limita-
do a la cápsula tiroidea, en principio no es necesaria la
tiroidectomía contralateral y únicamente se instaura tra-
tamiento supresor y se vigila estrechamente al paciente.

El microcarcinoma papilar es un tipo especial de
tumor que por sus características evolutivas merece una
mención aparte, constituyendo el 30% de los tumores
papilares. Este se trata de un tumor papilar de menos de
un centímetro de diámetro; se corresponde con el que
antes se denominaba carcinoma papilar oculto, ya que
no es evidente macroscópicamente. A diferencia del
carcinoma papilar tradicional, no presenta predilección
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por ningún sexo en concreto y no está en absoluto claro
el que un microcarcinoma papilar pueda trasformarse a
largo plazo en un carcinoma papilar, a juzgar por los
datos de frecuencia y crecimiento de los casos encontra-
dos por autopsia, lo que nos hace pensar que su compor-
tamiento es totalmente distinto al del carcinoma papilar
tradicional. En el 13% de los casos el diagnóstico es
accidental, mientras que en el 69% de diagnostica en el
momento de la cirugía tiroidea y en el 20% tras una
biopsia ganglionar. Con frecuencia se trata de tumores
multifocales (26 a 85% según series) y hacen metástasis
a los ganglios cervicales (40%), aunque es raro que un
paciente muera por un microcarcinoma papilar (25).
Hay (9) estudió 535 pacientes en la Clínica Mayo que
presentaban un microcarcinoma papilar (20% de ellos
multifocales) y los siguió durante 17,5 años. No hubo
muertes en los pacientes sin metástasis y sólo un 1% de
recurrencias locales o regionales. Los 2 pacientes que
murieron tenían metástasis regionales y la tasa de recu-
rrencias en los pacientes con este tipo de afectación
metastásica fue del 18% a los 20 años. Las diseminacio-
nes regionales se registran con más frecuencia en los
enfermos con tumores multifocales.

En opinión de Ain (6) un microcarcinoma papilar
unifocal, intratiroideo, no metastásico en un paciente
sin exposición previa a la radiación puede ser tratado
con seguridad mediante la tiroidectomía subtotal. El
resto deberían ser tratados mediante tiroidectomía total
o casi total. Los microcarcinomas multifocales o con
metástasis ganglionares deben ser tratadas con tiroidec-
tomía total por la necesidad de practicar gammagrafía
postoperatoria con Yodo131, para localizar la enfermedad
residual y tratarla posteriormente mediante ablación con
radioyodo. El curso agresivo de los tumores que inva-
den la cápsula tiroidea o los vasos justifica también la
tiroidectomía total en estos casos.

Como se ha mencionado más arriba es aconsejable
que cualquier tratamiento menos radical que la tiroi-
dectomía total o cuasi total del carcinoma papilar de
tiroides tenga en cuenta el que el paciente al que se le
vaya a aplicar pertenezca a los llamados "grupos de
bajo riesgo". Se considera que los pacientes de bajo
riesgo constituyen el 90% de los pacientes y en ellos
hay quien propugna la tiroidectomía bilateral no total
( 2 6 ) .

GRUPOS DE RIESGO

Se han ideado varios sistemas para definir cuales son
los pacientes cuya evolución se presupone va a ser
benigna, es decir los pacientes pertenecientes al grupo
de bajo riesgo, y cuales son los pacientes en los que el
tumor evolucionará de una forma especialmente agresi-
va y que se agruparan bajo el epígrafe de alto riesgo.

Los dos sistemas que se han utilizado en mayores
grupos de población son el sistema AGES (edad-grado
histológico-extensión-tamaño), utilizado en la Clínica
Mayo (27) y el sistema AMES (edad-metástasis-exten-
sión-tamaño), utilizado en la Clínica Lahey (26). Las
puntuaciones asignadas por ambos sistemas encuentran

una mortalidad del 2% en los grupos de bajo riesgo y
del 40% en los grupos de alto riesgo.

La edad es el factor que más estrechamente se ha
conseguido relacionar con el pronóstico: la mortalidad
es del 2% en las personas menores de 40 años, mientras
que los varones mayores de 40 años y las mujeres
mayores de 50 años tienen el peor pronóstico. En los
niños y personas menores de 18 años, a pesar de que es
más frecuente la existencia de metástasis ganglionares y
la extensión extratiroidea, la mortalidad relacionada con
el cáncer tiroideo es menor y la respuesta al tratamiento
es mejor (6). El sexo es, para algunos otro factor pro-
nóstico, siendo este peor en el varón (¿relación con la
existencia de receptores estrogénicos en el carcinoma
papilar?).

La extensión extratiroidea se asocia con más frecuen-
cia con las metástasis ganglionares, la recurrencia local
de la enfermedad y las metástasis a distancia. De 262
pacientes tratados en la Clínica Mayo, por carcinoma
papilar invasivo, 22% invadían sólo el músculo, 37% la
traquea, 47% el nervio recurrente, 21% el esófago, 11%
la laringe y 29% los grandes vasos cervicales (28).

En cuanto al tamaño del tumor, la mortalidad a 20
años de los tumores entre 2 y 3,9 cm. es del 6% y es del
50% en tumores mayores de 7 cm. En general se puede
considerar que a partir de un diámetro de 4 cm el pro-
nóstico empeora.

El sistema AMES se ha venido generalizando en su
uso a bastantes centros, ya que su puesta en práctica es
más sencilla y porque se puede utilizar de forma intrao-
peratoria sin necesidad de esperar al estudio anatomo-
patológico, a diferencia del sistema AGES, en el que la
valoración del grado histológico dificulta la toma de
decisiones durante la cirugía.

Actualmente se está asociando a los distintos facto-
res estudiados por estos sistemas, la presencia de
aneuploidía que también se considera como de mal
pronóstico. Se ve aneuploidía en el 25 a 50% de los
cánceres papilares que conducen a la muerte por la
enfermedad (29).

Aunque no es algo aceptado por todos los autores,
algunos de ellos consideran que la extensión de la ciru-
gía también puede influir en el pronóstico, como Hay
(27) que encuentra que la cirugía bilateral se asocia con
una recurrencia locorregional del 5% en comparación
con un 20% de los pacientes tratados con cirugía unila-
teral.

CARCINOMA FOLICULAR Y CARCINOMA DE CÉLULAS DE
HURTHLE

CARCINOMA FOLICULAR

Las neoplasias foliculares son una causa frecuente de
nódulos de tiroides; cuando se obtiene un PAAF de
posible neoplasia folicular el 20% de los nódulos serán
malignos y el 80% benignos. El carcinoma folicular
tiende a aparecer en zonas bociogenas, probablemente
en relación con la estimulación continuada de la TSH, y
en personas mayores de 50 años. Generalmente aparece
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como nódulo tiroideo unifocal en el 92% y viene a tener
un diámetro medio de 4 cm, con una frecuencia de
extensión extratiroidea y de afectación ganglionar del
8% y del 6%, respectivamente. Entre un 5 y un 40% de
los pacientes tienen metástasis a distancia (hueso, pul-
món, cerebro e hígado) en el curso de la enfermedad y
de estos el 50% las tienen en el momento del diagnosti-
co.

Se reconocen dos subtipos: el mínimamente invasor
y el ampliamente invasor.

No existe ninguna técnica diagnostica que permita
distinguir de forma preoperatoria y fiable el carcinoma
folicular del adenoma folicular, ya que el diagnóstico de
malignidad se basa en la invasión capsular y/o vascular
y esto es muy difícil de verificar en el PAAF; si sólo
existe invasión capsular pero no vascular el pronóstico
es excelente. Tampoco el análisis de la ploidía es de uti-
lidad para el diagnostico, ya que existe un 45% de
diploidía entre los carcinomas foliculares (30).

El tratamiento ideal del cáncer folicular es la tiroi -
dectomía total o casi total bilateral (18), cuando no se
pueden respetar los nervios recurrentes o al menos una
glándula paratiroides, extirpando en bloque los ganglios
peritraqueales y traqueoesofágicos junto con el tiroides.
En casos de tumores mínimamente invasivos, en
pacientes de bajo riesgo y sin metástasis a distancia, hay
algunos partidarios de la tiroidectomía subtotal bilateral
o lobectomía aunque no existen estudios comparativos
de estas técnicas con la tiroidectomía total. Hay un fac-
tor a tener en cuenta cuando se hace una cirugia conser-
vadora y es el que no se evita el "efecto vertedero" de la
captación de yodo131, esto quiere decir que si persiste
tejido tiroideo en el cuello no se puede realizar una
gammagrafía total postoperatoria para detectar metásta-
sis, sobre todo considerando que no es raro que la gam-
magrafía sea positiva en pacientes con Rx normal.

Aun en el caso de tumores irresecables siempre es
aconsejable la reducción de masa tumoral para evitar
que estos pacientes sucumban por complicaciones de la
vía área y vasculares. También tiene su papel la cirugía
en las recurrencias locales y en las metástasis solitarias.

Se consideran factores de riesgo la edad mayor de 50
años, la enfermedad metastásica en el momento del
diagnostico y la invasión vascular. Cuando no existen
estos factores o sólo uno la mortalidad a 20 años es del
1 y 14%, respectivamente, y con dos o tres factores la
mortalidad es del 53 y 92%. Brennan (30) en la Clínica
Mayo encontró que los factores de mal pronóstico eran:
metástasis a distancia en el momento del diagnóstico,
edad mayor de 50 años, tamaño tumoral mayor de 4 cm,
marcada invasión vascular, alto grado histológico.

CARCINOMA DE CÉLULAS DE HURTHLE

Se considera que las células de Hurthle son células
foliculares modificadas, por lo que el diagnóstico del
carcinoma de células de Hurthle es similar al del carci-
noma folicular puro, pero a diferencia de este el carci-
noma de células de Hurthle es más frecuentemente mul-
tifocal, bilateral, afecta con más frecuencia a ganglios

linfáticos (de forma similar al llamado carcinoma papi-
lar de células de Hurthle, aunque este último se conside-
ra un subtipo del carcinoma papilar con comportamien-
to muy parecido al de este) y no capta yodo (sólo lo
captan el 10%). La edad media de presentación también
es diferente (62 años) mientras que su patrón de disemi-
nación a distancia es similar al del carcinoma folicular.

Su tratamiento ideal es la tiroidectomía total, relacio-
nándose su mortalidad muy estrechamente con la ploi-
día (31) (la mortalidad de los tumores no aneuploides es
del 0%). La mayoría de los autores aconsejan asociar
siempre disección linfática modificada ipsilateral, por la
alta frecuencia de afectación linfática, sobretodo si los
ganglios centrales (paratraqueales y traqueoesofágicos)
son positivos (1).

CARCINOMA MEDULAR

CONSIDERACIONES GENERALES

El carcinoma medular de tiroides fue descrito en pri-
mer lugar por Hazard en 1959 (32). Se trata de un tumor
derivado de las células C del tiroides, productoras de
calcitonina y derivadas de la cresta neural (sistema
APUD). Representan el 5% de los tumores tiroideos y
puede presentarse de forma hereditaria o familiar (40%)
o esporádica (60%), siendo un tumor más agresivo que
el carcinoma papilar y folicular. Dentro de las formas
hereditarias, pueden asociarse a otras manifestaciones
de la neoplasia endocrina múltiple (MEN 2). Estas for-
mas hereditarias se corresponden con una mutación del
proto-oncogén RET, localizado en el brazo largo del
cromosoma 10 (33,34), dato que puede utilizarse como
marcador de la enfermedad y para la detección precoz
de esta patología en familiares de alto riesgo.

CLASIFICACIÓN Y PRESENTACIÓN CLÍNICA

En orden de frecuencia el carcinoma medular pude
ser de los siguientes tipos:

1. Forma no hereditaria o esporádica: es la forma más
frecuente. El tumor es unifocal, sin acompañarse de hiper-
plasia de células C, y afecta a la 5ª o 6ª década de la vida.

2. Forma asociada a MEN 2a:
—feocromocitoma
—hiperparatiroidismo
—carcinoma medular
3. Forma asociada a MEN 2b:
—carcinoma medular
—feocromocitoma
—ganglioneuromatosis
—hábito marfanoide
4. Forma familiar del carcinoma medular: incluye

niños con al menos 4 componentes familiares afectados
de carcinoma medular, sin manifestaciones del MEN.

En las formas hereditarias, que se trasmiten con un
patrón autosómico dominante, el tumor suele ser multi-
focal y bilateral (90%). El 30 al 50% de los pacientes
con MEN 2 desarrollan feocromocitoma, siendo este
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usualmente bilateral y multicéntrico y maligno en
menos del 10%. El hiperparatiroidismo se produce en
el 10 a 20% de los MEN 2a, afectando habitualmente a
más de una glándula. La ganglioneuromatosis afecta a
labios, lengua, ojos y tracto gastrointestinal (a veces
produce diarrea, dolor abdominal, megacolon y, en oca-
siones, obstrucción).

Los carcinomas medulares producen una serie de
sustancias que incluyen: calcitonina, péptido genética-
mente relacionado con calcitonina (CGRP), CEA, ami-
loide, somatostatina, ACTH, VIP, prostaglandinas,
serotonina, sustancia P, histaminasa, melanina. Algunas
de estas sustancias se utilizan como marcadores de la
enfermedad, fundamentalmente los niveles basales de
calcitonina y niveles de calcitonina estimulada por pen-
tagastrina y calcio.

Generalmente se realiza el diagnostico mediante el
PAAF, aunque a veces el diagnóstico de sospecha se
relaciona con el screening en miembros de familias
afectadas (niveles de calcitonina y detección de muta-
ciones genéticas).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El carcinoma medular es la primera causa de muerte
en pacientes con síndrome MEN y formas familiares del
cáncer medular, por lo que es especialmente importante
hacer un diagnóstico y tratamiento precoz, siendo lo
ideal hacer el diagnóstico en la fase de hiperplasia de
células C, que es precursora del cáncer medular. A tra-
vés de los tests genéticos se pueden detectar a aquellas
personas predispuestas a tener la enfermedad y que pue-
den ser sometidas a tiroidectomía preventiva (se acon-
seja en niños de 5 a 10 años en el MEN 2a y formas
familiares e incluso antes en el MEN 2b). Wells y cols.
(34) operaron recientemente a 6 pacientes con síndrome
MEN 2a, de entre 6 y 14 años, que tenían una mutación
en el proto-oncogén RET y niveles normales de calcito-
nina estimulada. Se practicó tiroidectomía total bilate -
ral profiláctica, encontrándose al estudio histológico de
las piezas de resección 3 hiperplasias de células C, 2
carcinomas medulares microscópicos, y 1 carcinoma
medular macroscópico. Todavía no está suficientemente
demostrado que este tratamiento realmente cure el car-
cinoma medular, o reduzca la mortalidad por este a lar-
go plazo, y que le tiroidectomía profiláctica tenga una
morbimortalidad lo bastante baja como para que se
imponga su práctica. La técnica de la tiroidectomía pro-
filáctica en el carcinoma medular debe consistir en tiroi-
dectomía total con disección ganglionar y eventualmen-
te transplante de paratiroides. Se deberá seguir la
evolución durante al menos seis décadas para vigilar la
existencia de recidivas antes de institucionalizar su uso.

En los pacientes con carcinoma medular evidente el
tratamiento deberá ser la tiroidectomía total bilateral,
tanto en las formas hereditarias, en las que el tumor sue-
le ser multifocal y bilateral, como en las formas esporá-
dicas, en las que la enfermedad será bilateral en el 20%.
Conviene, además, tener en cuenta que el tumor
medu!ar no capta yodo, por lo que no se puede asociar

la ablación postoperatoria con radioyodo. Con frecuen-
cia será necesario el sacrificio de las paratiroides, por lo
que se deberá asociar un autotrasplante de estas (35) (el
funcionamiento de estas paratiroides trasplantadas no es
óptimo hasta las 4 a 6 semanas, momento en que se pue-
de suspender el tratamiento suplementario con calcio).
La extirpación del tiroides se debe acompañar de disec-
ción del compartimiento ganglionar central del cuello
(ganglios del surco traqueoesofágico y del istmo), abar-
cando los nódulos linfáticos desde el hioides hasta el
tronco braquiocefálico. Si estos ganglios están afecta-
dos, si existen ganglios palpables o si el tumor mide
más de 2 cm. (36) (existe un 50% de afectación ganglio-
nares en tumores mayores de este tamaño) habrá que
asociar una disección modificada de cuello, respetando
el músculo esternocleidomastoideo, vena yugular pro-
funda y nervio accesorio del espinal. La afectación gan-
glionar es más frecuente en el síndrome MEN 2b (53%)
y en formas esporádicas (54%).

Es importante verificar la existencia de feocromoci-
toma antes de proceder a la cirugia tiroidea, recurrién-
dose a los niveles urinarios de catecolaminas, metane-
frinas y ácido vanilmandélico. Si se diagnostica
feocromocitoma se aconseja adrenalectomía bilateral,
por la alta incidencia de bilateralidad, previo bloqueo
alfa y beta-adrenérgico, antes de realizar la extirpación
del tiroides.

En el caso de enfermedad recurrente y metastásica,
sobre todo detectada con los niveles elevados de calcitoni-
na, el tratamiento indicado, siempre que sea factible, será
también la cirugía. Si no ha sido posible localizar la locali-
zación de la lesión se pueden seguir dos planteamientos:

1. Un abordaje agresivo, publicado inicialmente por
Tisell (37), que abogan por una disección linfática
extensa. Esta microdisección consigue normalizar los
niveles de calcitonina en el 63% durante un seguimiento
de 6 años, con un 30% de niveles indetectables.

2. El abordaje más conservador, seguido por Van
Heerden (38), sólo recurre a la cirugia basándose en los
hallazgos de la radiología. Aunque ninguno de sus
pacientes consiguió la normalización de los niveles de
calcitonina, sin embargo, la tasa de supervivencia a 10
años fue del 86%.

PRONÓSTICO

Las tasas de supervivencia a 5 y 10 años han mejora-
do en los últimos años alcanzando cifras del 88% y
78%; esto se puede deber a que el diagnóstico se hace
más precozmente en la evolución de la enfermedad y a
que actualmente se sigue un tratamiento quirúrgico más
agresivo.

Las metástasis a distancia se producen hacia hígado,
pulmones y hueso (35), siendo la evolución del carcino-
ma medular distinta dependiendo de las características
del tumor y su asociación a formas hereditarias o no. La
tasa global de supervivencia a 10 años es del 65%. Los
pacientes con síndrome MEN 2b tienen las formas más
agresivas, con desarrollo precoz de metástasis y muerte
por el tumor. Además, la forma esporádica es más agre-
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siva que el MEN 2a y la forma más benigna es la fami-
liar.

La existencia de niveles muy elevados de calcitonina
y el aumento del CEA se relacionan con enfermedad
agresiva, mientras que el incremento de somatostatina
indica una mayor supervivencia. También se asocia con
un peor pronóstico la aneuploidía tumoral.

CARCINOMA ANAPLÁSICO

Su media de supervivencia es de 6 meses, siendo más
frecuente en zonas de bocio endémico (1) y apareciendo
generalmente en personas de avanzada edad con antece-
dentes de un nódulo tiroideo preexistente, en el 50%.
Con frecuencia (80%) en el estudio de las piezas reseca-
das se encuentra un foco asociado de carcinoma tiroideo
diferenciado, por lo que se postula que el carcinoma ana-
plásico pueda ser producto de la degeneración de este.
En el momento del diagnóstico el paciente se encuentra
en un estadio avanzado en la mayoría de los casos, con
extensión a las estructuras contiguas, afectación de los
ganglios linfáticos e, incluso, metástasis pulmonares. Se
sospechará la existencia de este tumor en personas de
edad, con nódulos de crecimiento rápido, en algunos
casos se podrá confirmar el diagnóstico por PAAF.

Estos enfermos siempre plantean una situación con-
flictiva para el cirujano. Cuando sea factible, se intenta-
rá la tiroidectomía total o por lo menos la reducción al
máximo de la masa tumoral. Si el tumor no es resecable,
también se puede seguir la pauta del Hospital Karolins-
ka (38), que consiste en un tratamiento preoperatorio
con radioterapia y quimioterapia, procediéndose poste-
riormente a la cirugía para la extirpación completa o la
reducción de masa tumoral. Tras la cirugía se vuelve a

instaurar tratamiento radioterápico. La evolución con
esta pauta es mortal en cualquier caso, pero se consigue
prolongar la supervivencia en algunos enfermos y, ade-
más, se disminuyen las complicaciones locales, con lo
que se mejora la calidad de vida.

LINFOMA DE TIROIDES

Se trata de un linfoma no Hodgkin, que aparece en
una mujer de edad avanzada con enfermedad de Hashi-
moto de la glándula. El diagnóstico se hace por PAAF o
mediante biopsia incisional.

Antes de instaurar el tratamiento, se debe completar
un extenso estadiaje. Si el tumor esta confinado al tiroi-
des el tratamiento puede ser la tiroidectomía total, que
es curativa, siendo la supervivencia a 5 años en estos
casos del 80%. Como generalmente el tumor no está tan
limitado, se debe recurrir al tratamiento quimioterápico
y radioterápico (1). Cuando existe afectación de gan-
glios linfáticos la supervivencia desciende al 35% a los
5 años y en la enfermedad diseminada al 5% (18).

OTROS TUMORES

Tanto el carcinoma tiroideo de células altas o de
células cilíndricas, los carcinomas poco diferenciados,
carcinoma de células escamosas, teratocarcinoma, car-
cinosarcoma angiosarcoma, plasmocitoma y fibrosarco-
ma presentan un mal pronóstico con comportamientos,
en algunos casos, similares al carcinoma indiferenciado
y deben ser tratados de forma agresiva aunque general-
mente se consiguen resultados muy pobres.
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