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Paciente con antecedentes familiares de padre
fallecido a los 77 afos por ictus; hermano muerto a
los 15 afios y otros 3 viven sanos.

Antecedentes personales: neumonia atipica de evo-
lucién térpida e imdgenes residuales compatibles con
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada.

Se le realiza legrado y en la analitica se detecta
CEA 72,9 ng/ml.

Ingresa en hospital para estudio (CEA 76 ng/ml).
Sangre oculta en heces negativa en mds de una
ocasién. Gastroscopia normal. Colonoscopia normal.
TAC: tiroides discretamente aumentado de tamafio
con alguna zona de baja atenuacién, la mds notable
en lébulo derecho (0,4 cm), compatible con bocio
multinodular; mediastino y parénquima pulmonar sin
hallazgos; nédulo en mama derecha, polilobulado de
1,5 cm; quistes parapiélicos izquierdos. Hace 3 afios
se efectué otra TAC en la que no habia hallazgos sig-
nificativos. Eco mamaria: nédulo sélido de 1,1 x 2.5 cm.
Gammagrafia tiroidea: tiroides en situacién normal,
aumentado de tamafio a expensas de |6bulo izquier-
do, en el que se observa una zona en el tercio inferior
que presenta menor captacién del radiondclido y que
coincide con un nédulo a la palpacién. PAAF: hiper-
plasia nodular.

Cuatro meses antes el estudio tiroideo por
Endocrinologia habia dado los siguientes resultados:
perfil tiroideo normal; anticuerpos antitiroideos negati-
vos; CEA 2,4 ng/ml; PTH intacta normal; anticuerpos
anti-GAD 7 Ul/ml (0-1); calcitonina: 7.766 ng/l (0-17).

Ano y medio més tarde ingresé en Endocrinologia.
Presentaba obesidad difusa homogénea grado | (BMI
28,5 Kg/m2) y aumento del tamafio tiroideo (bocio

Ob/Ill); T, 1,47 mcg/l (0,9-1,9); TSH 2,12 mU/I
(0,3-4,5); anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina
y antimicrosomales) negativos; eco tiroidea: bocio
micronodular con nédulo de 0,4 cm en polo inferior
del l6bulo izquierdo; placa de térax: patrén micro-
nodular con ensanchamiento hilio derecho; PTH intac-
ta 52,7 ng/l (12-70); calcitonina 10.169 ng/l (<17);
catecolaminas normales; CEA 104,8 ng/ml. AFP 4,4 ng/I
(0-15). alfa-2-microglobulina 1.020 ng/I (1.100-2.400);
calciuria de 24 horas 286 mg/24 horas (50-400);
VMA 8,7 mg/24 horas (2-10); 5-OH-1AA 4,9/24 horas
(0-10); TAC cuello: adenopatias en ambas cadenas
yugulares de aproximadamente 1 ¢cm; aumento global
del tamano de la gldndula tiroidea con incremento de
lo captacién en porciones inferiores glandulares;
[6bulo tiroideo derecho presenta nédulo hipercap-
tante de 1 cm de didmetro, con captaciéon periférica e
hipodensidad central; 16bulo tiroideo izquierdo dificil
de valorar.

Los diagndsticos efectuados fueron: sospecha de
céncer medular de tiroides, bocio micronodular simple
grado Ob/Ill, quistes parapiélicos izquierdos, fibroa-
denoma de mama derecha, osteoporosis vertebral,
artrosis y escoliosis lumbar.

Dos meses més tarde la RMN de cuello informa:
multiples nédulos en ambos 1ébulos tiroideos que
muestran muy alta sefal en T1 y que realzan tras la
administracién de contraste; se observa conglomerado
adenopdtico supraclavicular derecho de aproximada-
mente 3x2 cm y pequefas adenopatias de aproxima-
damente 1 cm en cadena yugular interna de forma
bilateral.

Dos meses mds tarde se realiza tiroidectomia total
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extracapsular més vaciamiento funcional derecho. Se
produce hemorragia postquirdrgica y hematoma del
lecho quirtrgico. Anatomia patolégica: carcinoma
medular de 6bulo tiroideo derecho (0,8 cm de didme-
tro), hiperplasia nodular del l6bulo tiroideo izquierdo,
metdstasis en 10 ganglios de 31 aislados (T1a.N1a.MO).
Calcitonina 86,9 pg/ml (0-17), CEA 26,2 ng/ml (0-4),
TSH 4,91 mU/I (0,3-4,5), T4 1,12 mcg/! (0,9-1,9), PTH
intacta 43,4 pg/ml (12-70), Ca 9,3 mg/dl (8-10,5).

Estd pendiente de estudio citogenético para valorar
mutacién proto-oncogén RET.

COMENTARIO

Hay cuatro tipos generales de céncer de tiroides:
papilar (que incluye la forma mixta papilar-folicular),
folicular, medular (sélido, con estruma amiloide) e
indiferenciado y anapldsico (raro). La mayoria de los
nédulos tiroideos son benignos, los canceres de tiroi-
des, por lo general, no tienen malignidad alta y son
compatibles con una esperanza de vida normal si se
tratan adecuadamente! 24,

Generalmente el paciente o el médico detectan
una masa en el cuello, por lo demdés asinftomdtica. En
casos excepcionales, las metdstasis de un cdancer tiroi-
deo de tamafo pequefio pueden producir sinftomas de
presentaciéon a causa de un agrandamiento de gan-
glios linféticos, sintomas pulmonares o una lesién
6sea destructival 24,

La sospecha de cdncer aumenta con los siguientes
factores:

* Edad: los j6venes son mds susceptibles.

* Sexo, si el paciente es un varén: hay mds mujeres
con cdncer de tiroides, en proporcién 2:1, pero las muje-
res tienen mds enfermedades tiroideas, en una propor-
cién aproximada de 8:1; en consecuencia, un hombre
con un nédulo debe despertar mayor sospecha.

* Nédulo solitario: las lesiones multinodulares sue-
len ser benignas, a no ser que exista un nédulo frio
dominante en la gammagrafia tiroidea.

* Nédulo frio en la gammagrafia de captacién
isotépica tiroidea: los nédulos calientes rara vez son
cancerosos.
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* Antecedentes de exposiciéon a radiaciones en la
cabeza, el cuello o el térax, especialmente en la lactan-
cia y la nifez (para agrandamiento timico o amigdalar,
para el acné o por un linfoma, entre otros).

* Signos radiogréficos de calcificaciones psamo-
matosas punteadas finas (carcinoma papilar) o de cal-
cificaciones homogéneas densas (carcinoma medular.

* Aumento de tamafio reciente o rdpido.

* Consistencia con dureza pétrea.

La biopsia por aspiracién con aguja es el mejor
enfoque diagnéstico para diferenciar los nédulos benig-
nos de los malignos, siempre que se disponga de un
anatomopatélogo y un citélogo experimentados en
esa clase de biopsias!/24,

CARCINOMA PAPILAR

Es la enfermedad tiroidea maligna mds frecuente
(60-70% de todos los cénceres tiroideos). Afecta a las
mujeres con una frecuencia dos o tres veces mayor
que a los hombres. Es mds frecuente en los pacientes
j6venes, pero es mds maligno en los ancianos. Es mds
comuUn en pacientes con antecedentes de exposicién a
radiaciones y se disemina por via linfdtica.

Pueden encontrarse restos tiroideos aberrantes que
son en realidad metdstasis ocultas con un aspecto
histolégico benigno. Estos cénceres bien diferenciados
pueden ser dependientes de la TSH y evolucionar a
bocios secundarios en una ftiroiditis de Hashimoto.
Muchos carcinomas papilares contienen elementos
foliculares, pero esto no altera la biologia bdasica del
tumorl!.2,

El tratamiento de los tumores pequefios (menores de
1,5 cm), encapsulados, localizados en un 1ébulo, suele
consistir en la lobulectomia y la istmectomia, aunque
algunos especialistas recomiendan un tratamiento qui-
rérgico mds amplio. Se administra hormona tiroidea a
dosis supresoras de la TSH para reducir al minimo las
posibilidades de recidiva o producir una regresién de
los posibles restos microscépicos de carcinoma papilar;
el tratamiento quirtrgico es casi siempre curativo. Los
tumores grandes (mayores de 1,5 ¢cm) o con una exten-
sién difusa suelen requerir una tiroidectomia total o casi



total con gammagrafias de radioyodo postoperatorias
y ablacién subsiguiente del tejido tiroideo residual
administrando dosis apropiadamente grandes de 1131
cuando el paciente esté hipotiroideo. Alternativamente
puede administrarse TSH recombinante (todavia no
disponible) durante los 2 dias previos al 13! para la
deteccion gammagrdfica de tejido tiroideo o cdncer
residual, con lo que se evita que el paciente se haga
hipotiroideo antes de la gammagrafia diagnéstica.
Puede ser necesario un tratamiento repetido cada 6 6
12 meses para conseguir la ablacién del tejido tiroideo
restante. Después del tratamiento se administran dosis
de supresién de la TSH y es 0til la determinacién de la
tiroglobulina sérica para la deteccién de la enfermedad
recurrente o persistente.

CARCINOMA FOLICULAR

Representa alrededor del 15% de los cdnceres de
tiroides y es més frecuente en los ancianos. Es mds
maligno que el carcinoma papilar y se disemina por
via hematégena con metdstasis a distancia. A veces se
asocia también a antecedentes de exposicién a radia-
ciones y es mds frecuente en las mujeres que en los
varones.

El tratamiento del tumor de cualquier tamano
requiere una tiroidectomia casi total, con ablacién
postoperatoria del tejido tiroideo residual con yodo
radiactivo, de forma similar a la del tratamiento del
carcinoma papilar. Las metdstasis parecen ser més
sensibles al tratamiento con yodo radiactivo que las
del carcinoma papilar. El tratamiento debe ir seguido
por dosis de supresion de la TSH de I-tiroxina y deter-
minaciones de la tiroglobulina sérical 2:3.

CARCINOMA ANAPLASICO

Representa el 10% o menos de los cdnceres tiroi-
deos y se presenta sobre todo en pacientes ancianos y
en las mujeres con una frecuencia ligeramente mds
alta que en los varones. El tumor se caracteriza por un
agrandamiento répido y doloroso, y aproximadamen-
te 80% de los pacientes fallece en el plazo de 1 afo
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después del diagnéstico. El agrandamiento rédpido de
la glandula tiroides puede sugerir también un linfoma
tiroideo, en especial si se asocia a concentraciones
elevadas de anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea
y tiroiditis de Hashimoto.

CARCINOMA MEDULAR

El carcinoma medular (sélido) puede aparecer en
forma esporddica (por lo general unilateral) o en forma
familiar (con frecuencia bilateral), que se transmite como
rasgo dominante autosémico. Anatomopatolégicamente
se observa una proliferacién de células parafoliculares
(células C), que producen cantidades excesivas de calci-
tonina, una hormona que puede reducir el calcio y el
fosfato séricos, pero que raras veces estd presente en
concentraciones suficientemente altas como para alterar
los niveles de calcio y fosfato séricos. También existen
depdsitos de amiloide caracteristicos que se tifien con
rojo Congo!.2:4,

La forma de presentacién habitual es la de un
nédulo tiroideo asinftomdtico, aunque en la actualidad
muchos casos se diagnostican en los estudios de
deteccién de familias afectadas por los sindromes de
neoplasias endocrinas mdltiples de los tipos IIA o 1B
antes de que aparezca un tumor palpable. El carcino-
ma medular puede tener una forma de presentacién
bioquimica espectacular cuando se asocia a la pro-
duccién ectdpica de otras hormonas o péptidos, como
ACTH, polipéptido intestinal vasoactivo, prostaglandi-
nas, calicreinas y serotonina. Este tumor es uno de los
componentes del sindrome de Sipple, que se caracte-
riza por un carcinoma medular de tiroides, un feo-
cromocitoma y un hiperparatiroidismo. No siempre se
encuentran los tres trastornos en un mismo paciente.
El feocromocitoma se observa en 50-75% de los
casos; el hiperparatiroidismo en el 50%. Otros signos
gue no se asocian de forma regular a este sindrome
son los trastornos del ectodermo neural, como los neu-
romas mucosos, el megacolon, el pectus excavatum,
una musculatura poco desarrollada y el aspecto mar-
fanoide, con brazos y dedos largos. Cuando se dan
esas alteraciones asociadas, el sindrome se clasifica
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como neoplasia endocrina mdltiple, tipo 1IB; en este
subgrupo no hay hiperparatiroidismo.

Las metdstasis se diseminan por via linfética a los
ganglios cervicales y mediastinicos, pero puede haber
también metdstasis hepdticas, pulmonares y éseas. La
supervivencia a largo plazo es frecuente en los pacien-
tes con carcinoma medular y neoplasia endocrina
multiple, tipo llA, con mds de dos tercios de pacientes
vivos a los 10 afos. El carcinoma medular de tipo
esporddico tiene peor pronéstico.

Las gammagrafias con isétopos muestran un
nédulo no funcionante (frio) que no concentra el yodo
radiactivo. En las radiografias puede observarse un
conglomerado de calcificaciones densas y homogéne-
as. La mejor prueba para el carcinoma medular es la
presencia de una elevada concentracién sérica de
calcitonina, puesto que es excepcional que la concen-
tracién sea normal. Una prueba de provocacién con
calcio (15 mg/Kg IV a lo largo de 4 horas) o penta-
gaostrina (0,5 mcg/Kg IV en 5 segundos) determina
una secrecién de calcitonina excesiva. Las cifras exactas
de calcitonina varian segin los distintos laboratorios.

El carcinoma medular hereditario puede diagnosticar-
se actualmente mediante la deteccién de mutaciones ais-
ladas sométicas en el protooncogén ret en el cromosoma
10, que estd presente en casi todos estos pacientes! 234,

Estd indicada una tiroidectomia total, aun en ausen-
cia de una afectacién bilateral manifiesta. También
se lleva a cabo una diseccién ganglionar. Si existe
hiperparatiroidismo, es preciso extirpar las paratiroides
hiperplésicas o adenomatosas. Cuando hay un feocro-
mocitoma suele ser bilateral, y por ello se prefiere la
via abdominal anterior para el tratamiento quirtrgico.
Dado el peligro de provocar una crisis hipertensiva
durante la operacién, los feocromocitomas deben
identificarse y extirparse antes de la tiroidectomia.

Dada la incidencia familiar del carcinoma medular,
es importante el estudio sistemdtico de los familiares
mediante andlisis cromosémico para detectar mutacio-
nes en el protooncogén ret y determinar periédicamente
las concentraciones de la calcitonina sérica basales y
bajo estimulo. Los familiares en los que se defecta un
nivel elevado de calcitonina sin una anomalia tiroidea
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palpable deben someterse a tiroidectomia, puesto que
existe una mayor probabilidad de curacién en esa fase.
Algunos especialistas recomiendan el tratamiento qui-
rurgico en los familiares que tienen valores normales
basales de calcitonina sérica y estimulados, pero que
tienen la mutacién ret del protooncogén.

Una forma especialmente virulenta de carcinoma
tiroideo aparece en ancianos y tiene una histopatologia
variable, que incluye células fusiformes, escamosas y
anapldsicas. Aunque el pronéstico es malo, se aboga
por un enfoque terapéutico reciente que consiste en
administrar quimioterapia y radiacién antes de la tiroi-
dectomia y otro ciclo después del tratamiento quirdr-
gico. Este enfoque terapéutico ha producido algunas
remisiones prolongadas3.

La radiacién interna hacia el tiroides procedente de los
isétopos radiactivos liberados tras las explosiones de las
bombas atémicas (Japdn e islas Marshall) y el accidente
del reactor de Chernobyl dieron como resultado un nota-
ble aumento del riesgo de cdncer tiroideo, especialmente
en los nifos. Ademds, se ha producido céncer de tiroides
por irradiaciéon externa de cabeza, cuello o parte superior
del t6rax administrada hace tiempo para tratar diversos
trastornos menores, como amigdalitis recidivante, ade-
noiditis, acné, tifia de la cabeza y imomegalia; y también
de procesos graves como la enfermedad de Hodgkin y la
leucemia. Al aplicar estos tratamientos se irradiaba al
mismo tiempo el tiroides.

Aunque se ignoraba en aquella época, las dosis rela-
tivamente bajas de radiacién durante la lactancia y la
ninez aumentan el riesgo de aparicién de neoplasias
tiroideas benignas y malignas. Puede aparecer una ano-
malia tiroidea unos 5 afios después de la exposicién,
pero el paciente sigue teniendo un riesgo elevado al
menos durante los 30 a 40 afios posteriores a la expo-
sicién. Probablemente no més de un tercio de los indi-
viduos irradiados presenta una neoplasia tiroidea; la
mayoria de ellas son benignas. Sin embargo, aproxima-
damente 7% del grupo irradiado presentan un carcinoma
tiroideo; la mayoria de ellos son papilares o foliculares-
papilares mixtos y son generalmente de crecimiento
lento y relativamente poco agresivo. Los tumores son con
frecuencia multicéntricos y la gammagrafia tiroidea no



siempre refleja las dreas de afectacién. En muchos
casos se han observado focos microscépicos de cancer
en dreas consideradas clinicamente normales! 2.

La evaluacién inicial de todos los pacientes sometidos
a irradiaciéon externa o interna de la gldndula tiroides
debe incluir una gammagrafia tiroidea con 1123, a veces
una ecografia del tiroides y una exploracién de la glén-
dula en busca de cualquier anomalia palpable. Si no se
detecta anomalia alguna, muchos médicos recomien-
dan dosis de hormona tiroidea reductoras de la TSH con
el objetivo de inhibir la funcién tiroidea y la secrecién de
tirotropina para disminuir la probabilidad de aparicién
de una neoplasia tiroidea. Una anomalia gammagréfi-
ca o ecogréfica en ausencia de una anomalia palpable
requiere enjuiciar clinicamente hasta qué punto es nece-
sario realizar una biopsia por aspiracién con aguja, si
se requiere un periodo de tratamiento supresor con hor-
mona tiroidea o si debe realizarse un tratamiento qui-
rurgico. Debe efectuarse ademds una determinacién de
autoanticuerpos tiroideos durante la evaluacién inicial,
puesto que el agrandamiento difuso o irregular de la
gldndula puede deberse a una tiroiditis de Hashimoto
(linfocitaria). El cuello se debe examinar una vez al afo.
No es preciso repetir sistemdticamente la gammagrafia.

Cuando se requiere una intervencién quirdrgica, el
tratamiento de eleccién es la tiroidectomia casi tfotal,
seguida de una ablacién del tejido tiroideo residual con
radioyodo, en caso de encontrar un cdncer, en funcién del
tamafio, la anatomopatologia y la invasividad. La inter-
vencién tiene que ser practicada por un cirujano de pro-
bada experiencia en cirugia tiroidea, dados los riesgos
gue entrafa un procedimiento de esa clase, como el hipo-
paratiroidismo y la lesién del nervio laringeo recurrente! 2.
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