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RESUMEN

Se estudia histoquimicamente y con microscopio electrénico, un carcinoma
folicular de tiroides en una nifa de diez afios. Se observan cambios en
la actividad enzimdtica y el microscopio electrénico revela la presencia
de estructuras fibrilares intracelulares que tal vez correspondan a mate-
rial amiloide, También se hace una breve revisién bibliogréfica,

El carcinoma de la gldndula tiroides es
un proceso relativamente raro; supone
un 1,3 % del total de las carcinomas*®,
y un 2 % de las tiroidopatias3!, De to-
das formas, estas cifras variarfan si las
piezas tiroideas extirpadas fueran estu-
diadas minuciosamente, ya que no es ra-
ro encontrar carcinomas tiroideos micros-
copicos 218, Koszarowski 13 sefiala que
el indice de morbilidad de carcinoma ti-
roideo en una poblacién de 100.000 ha-
bitantes, es de 0,5-1. Las mujeres se ven
afectadas con mayor frecuencia que los
hombres, siendo muy variable la edad
de presentacién, ya que es relativamente

(*) Departamento de Anatomia Patolégica.

alta la incidencia de esta neoplasia por
debajo de los 20 afios y por encima de
los 702, En la revisién de Duffy?, el
6,5 % de los casos asentaban en perso-
nas menores de 16 afios,

El polimorfismo histolégico que presen-
tan los carcinomas tiroideos, e incluso el
que puede aparecer en los distintos cam-
pos de un mismo tumor tiroideo, ha
hecho que las clasificaciones sean muy
variadas, tanto en el aspecto histolégi-
co 32 como en la malignidad clinica
del tumor 3%, pudiendo simplificarse en
carcinoma papilar, folicular y anapldsi-
co 710,13,

(**) Departamento de Cirugia General.
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CAsuisTICA

Presentamos la historia de una nifia de
10 afios, que a los 2 afios le apreciaron
un bulto en regién lateral izquierda de
cuello, duro, no doloroso. Seis afios des-
pués, le aparecié6 otro de localizacién
mds posterior, de mayor tamafio y con
las mismas caracteristicas. En esta fe-
cha, al parecer, le practicaron biopsia
de uno de los médulos y, sin que conoz-
camos el resultado de la misma, le apli-
caron radioterapia durante ocho dias.

En los dos ultimos afios, estas tumora-
ciones han ido creciendo y en el momen-
to actual se aprecia en regidn lateral iz-
quierda de cuello una tumoracién for-
mada por varios nédulos entre 2 y 4 cm
de didmetro, no adheridos a piel, pero
si a planos profundos, cuya movilizacién
desplaza la traquea; no existen signos
inflamatorios locales. El resto de la his-
toria y exploracion no aportan datos de
interés.

Andlisis—Sangre: H-4.000.000; Hb-13.,9;
Vg1; Vhdl % L-5.000; (E-10; N-40;
Linf-41; Monc-9); V. de S-17/34; 1
de K.-17.

Proteinograma: P.T.-6,9; (Preamb-0,08;
Alb-3,08; Alfa-1-0,33; Alfa-2-1,16; Be-
ta-1-0,66; Beta-2-0,33; Gamma -1,26;
Glob. Totalesl3,74); Cociente Alb.Glob.-
0,82; Pruebas de funcion hepdtica: den-
tro de los limites normales; Yodo pro-
téico-6 mg % ; colesterina-165 mg %. Ori-
na: Normal.

El estudio de anticuerpos antitiroideos,
por la técnica de hemaglutinacién de
Boyden, ha dado un titulo negativo.

Radiologia (fig. 1): En regi6n cervical
y a nivel de partes blandas, se aprecia
una masa densa localizada en lado iz-
quierdo que desplaza la zona laringo-tra-
queal hacia el lado opuesto. Térax: en
ambos campos pulmonares se aprecian
imdgenes de aspecto miliar. La radiolo-
gia de crdneo y extremidades es normal.
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Se practica biopsia de una de las tu-
moraciones cervicales, y el estudio his-
topatoldgico senala metdstasis ganglionar
de un carcinoma folicular tiroideo.

Dado el resultado del estudio bidpsico,
se aprecia a la exploracion de la gldn-
dula tiroidea, con is6topo radioactivo.
Test de fijaciéon del yodo: captacién a

las seis horas = 36 % (normal: 20-
25 %) a las veinticuatro horas = 44 9%
(normal: 25-55 %); a las cuarenta y

ocho horas = 29 9% (normal: 25-55 %).
Eliminacién por orina en veinticuatro ho-
ras = 41 % (normal: 60 %). Yodo pro-
teico radioactivo = 047 % por litro
(normal: 0,10-0,30 % por litro). En re-
sumen, captaciones tiroideas dentro de
los limites de normalidad con elimina-

desplaza-
miento laringo-traqueal y en los campos pul-
monares imdgenes de aspecto miliar.

Fig. 1. Radiologia: Se aprecia




Diciembre 1971

cién urinaria algo disminuida y muy dis-
creta elevacién del yodo proteico radio-
activo,

En la “cartografia”, se aprecia la existen-
cia de un tiroides de tamaifio y situacion
normal en lo que respecta al 16bulo de-
recho, que presenta buena captacién y
uniforme distribuciéon de la radioactivi-
dad. Se aprecia un ndédulo frio que ocu-
pa cl itsmo y todo el lébulo tiroideo iz-
quierdo. Se practica un amplio barrido
por la regién tordcica sin que se detec-
te ninguna zona funcionante.

Se procede a estimular el tiroides con
30 U. 1. de hormona tireotropa, sin que
con cllo se rellene el ndédulo frio. La
prucba morfometabglica con Selenio-Me-
tionina, es negativa, En resumen, se con-
firma un ndédulo frio a nivel de 1ébulo
izquierdo e istmo del tiroides que asienta
sobre un eutiroidismo,

S= practica tiroidectomia subtotal con va-
ciamiento ganglionar cervical.

Carcinoma folicular de tiroides.

El examen histoldgico de la tumoracidn
(fig. 2), muestra estar constituida por
apretados foliculos con poca o ninguna
luz en los que rara vez se diferencia
un contenido coloideo; el estroma es
muy escaso. La celularidad es uniforme,
sin atipias; los nucleos son redondos,
centrales, poco densos en cromatina; no
se observan mitosis; el citoplasma es
abundante y poco coloreado.

La cdpsula estd invadida en diversos
puntos, y algunos vasos perfectamente
definidos contienen grupos de células tu-
morales, Los cuatro ganglios acompafian-
tes de la tumoracién presentan marcada
fibrosis, pero no contienen células tu-
morales, asi como tampoco el timo. La
tinciéon de rojo Congo para amiloide, es
negativa,

El cultivo de células con colchicina, no
muestra la existencia de mitosis.

CARCINOMA FOLICULAR

DE TIROIDES

Se observa gran regularidad citolé-
gica predominando los foliculos comprimidos
y sin coloide. H.e. x 125.

Fig, 2.

El estudio histoquimico se expone a con-
tinuaciéon expresando la intensidad de
0 4+ a 4 4+, en valoracién cualitativa.
Se han seguido los mismos métodos que
en el trabajo publicado por Herndndez
y Martinez de Morentin 12,

Ubiquinonas: 3 a 4 (fig. 3).
a-glicerofosfato dehidrogenasa: 3.
NADP - H diaforasa: 1 a 2 (fig. 4).
NAD - H diaforasa: 0 a 1 (fig. 5).
Fosfatasa alcalina: 3 (fig. 6).

Fosfatasa dcida: 0 a 1.

Esterasas: 2 a 3 (fig. 7).

Aparecieron algunas células sueltas espe-
cialmente positivas en ubiquinonas (fig.
3), en a-glicerofosfato dehidrogenasa y en
NAD - H diaforasa (fig, 5).




Fig. 3.

En los cortes ultrafinos para microsco-
pia electrémica, tefiidos con fuchsina ba-
sica, se observa al microscopio de luz
una mezcla de células claras y células
oscuras (fig. 8).

En el microscopio electrénico, también
se observan células claras y oscuras (fi-
gura 9). Las oscuras son células cadu-
cas de mnucleos picndticos retraidos vy
citoplasma condensado, con dilatacién
vacuolar de las mitocondrias y del re-
ticulo endoplasmadtico.

En algunas células claras (fig. 10) hay
zonas ocupadas por abundantes filamen-
tos de 60 a 100 A de didmetro, que se
disponen paralelamente en pequefios ha-
ces entrecruzados.

COMENTARIOS

El carcinoma folicular representa una
frecuencia del 20-30 % dentro de las neo-
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Ubiquinonas, La flecha sefiala una célula muy positiva, X 125.

plasias tiroideas %810 (cifra ésta que au-
menta si consideramos las formas mixtas,
en las que al componente folicular se
afladen campos de aspecto papilar, sélido,
etc...). En las dos primeras décadas de
la vida, la incidencia de carcinomas ti-
roideos es del 6,5-7,5 % de los carcino-
mas, v en ellos es la forma papilar la
mas frecuente, 50-60 % 7 810,

Con respecto a los factores que puedan
poner en marcha un carcinoma tiroideo
se desconocen razones concretas. No obs-
tante, es criterio casi undnime en la bi-
bliografia revisada, el hecho de que la
radiacién de la regién cervical por pro-
cesos benignos, especialmente si esto ocu-
rre en la infancia, es un factor que pre-
dispone al desarrollo posterior de un car-
cinoma de la glindula tiroidea*. En la
revision de Meredth 16, sobre un total de
562 nifios menores de 15 afios portado-
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res de un cdncer tiroideo, se aprecié que
el 30 % de los casos tenian el antece-
dente de radiaciones cervicales, cifra que
concuerda con la dada por otros auto-
res 4.8, 18.

McDonald 15 sefiala que un 2,17 % de
los carcinomas tiroideos asientan sobre
antiguos adenomas, sugiriendo como muy
posible la transformacién maligna del
adenoma, hecho que habria de tenerse
en cuenta tanto mds cuanto mds joven
sea el enfermo portador de un adenoma.

En nuestra enferma, parece ser que lo
que primariamente se advirtié fue una
tumoracién latero-cervical, llamando la
atencion que esto ocurrié cuando la ni-
fia tenia 2 afios, No hemos podido co-
nocer cudl fue el diagndstico histopato-
16gico de la biopsia practicada a los 8
afios de edad, 6 afios después de la apa-
riciéon del primer nédulo, y a raiz de

Fig. 4. NADP-H diaforasa. Intensidad de 1
a 2 cruces. X 125.

CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES

271

la cual le aplicaron radioterapia. Clini-
camente es légico pensar que se trataba
de un carcinoma de escasa malignidad.

El carcinoma folicular forma parte segin
la clasificaciéon de Warren30 de los tu-
mores de malignidad media, que siendo
invasores, su crecimiento es lento, las
mitosis escasas y tienden a la invasién
vascular 32, por la que alcanzan huesos
y pulmones 319, pero esto ocurre tardia-
mente, presentando periodos en los que
el crecimiento queda estacionado.

Woolner 32 sefiala un diferente prondsti-
co del carcinoma folicular segin su va-
riedad se trate de una forma encapsula-
da o con ligera extensién tiroidea, o se
trate de la forma invasiva, con moderada
o marcada extensién tiroidea.

Meredith 16 sefiala que en los nifios el
carcinoma tiroideo tiene una evolucién
més rdpida que en edades superiores, in-

Fig. 5. NAD-H diaforasa. Una célula muy
positiva y el resto casi negativo, X 400.
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Fig., 6. Fosfatasa alcalina con positividad en
los capilares, X 125,

dependientemente del tipo anatomopato-
16gico.

Por todo ello, todo nédulo tiroideo apa-
recido en una persona joven, que crece,
aunque lentamente, ha de ser sospecho-
so de carcinoma?!, aun cuando no pro-
duzca ninguna molestia de tipo general
ni local, ya que cerca del 50 % de los
carcinomas tiroideos son asintomdticos 33;
y, por otro lado, nédulos inferiores a 1
cm de didmetro, no son palpables 3+

Desde hace afios se ha intentado detec-
tar anticuerpos circulantes que pudieran
evidenciar una lesién tiroidea, y en este
sentido el método mds sencillo es la de-
mostracién de anticuerpos contra la ti-
roglobulina, por el método de hemaglu-
tinaciéon de Boyden. Es frecuente encon-
trar un titulo bajo en los casos de bo-
cio de origen neopldsico, como en nues-
tro caso, pero pueden presentarse tam-

Fig. 7. Esterasas. Se observan dos tipos de
células en razén de la intensidad. X 125.

bién titulos bajos en bocios benignos y
en personas clinicamente sanas 22, por lo
que es un dato de escaso valor diagnéds-
tico para las neoplasias tiroideas.

Evidentemente, la aparicion de metésta-
sis regionales o de signos de invasion
de estructuras vecinas (trdquea, nervio re-
currente, etc...), son ya manifestaciones
de un proceso neopldsico avanzado.

Los andlisis comunes de laboratorio evi-
dencian tnicamente datos que encontra-
mos también en otros procesos malig-
nos de distinta localizacién, como son:
aumento de la V. de S., aumentos de
las alfa-2 globulinas, etc. Y es precisa-
mente la existencia de estos datos en
un enfermo con una tumoracién tiroidea
o simplemente latero-cervical, la que nos
ha de llevar a una investigacién con ra-
dioisétopos, ya que como hemos dicho,
més de un 50 % de los carcinomas tiroi-
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Seccién ultrafina tefiida con fuch-
sina bdsica. Se observan células claras y os-

Fig. 8.

curas intermedios de coloracién.

X 400.

y grados

-deos permanecen largo tiempo asintomd-
ticos 18,

Se ha utilizado la angiograffa tiroidea en
un intento de completar aspectos diag-
nésticos en la patologia de esta glin-
.dula especialmente para el diagnéstico
de los procesos neopldsicos. La angio-
grafia tiroidea realizada por via transfe-
moral o transaxilar, en la estadistica de
‘Takahashi %, permitié un concreto diag-
ndstico diferencial entre tumores malig-
nos y benignos en el 90 % de los casos,
presentando los carcinomas unos vasos
irregulares tortuosos y desestructurados
por la invasién tumoral,

De todas formas, es el empleo de los
isétopos lo que ha permitido un gran
.adelanto en el conocimiento de la fisio-
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logia normal y de la patologia de la
glandula tiroidea. Concretdndonos en los
tumores tiroideos malignos se puede de-
cir que cuanto mds diferenciado es el te-
jido carcinomatoso, mayor es su poder
de captacién de yodo, en razém directa
con su proporcién de vesiculas coloi-
des 28; esto hace que las formas anaplé-
sicas no capten el yodo o lo hagan de
una forma excepcional.

Una grdfica.de fijacién del yodo radio-
activo nos permite clasificar a los bo-
cios en hiper, normo o hipofuncionantes,
pero es su control cartografico, la escin-
tilograffa tiroidea, la que nos dard la lo-
calizacién del nédulo, a la vez .que sus
caracteristicas funcionales. Segin éstas,
los ndédulos tiroideos pueden ser hiper-
funcionantes, normofuncionantes, hipo-
funcionantes y no funcionantes3. Son
precisamente estas dos dultimas formas,
los llamados ndédulos frios, los verdade-
ramente sospechosos de ser malignos, se-
gin Meredith® con wuna probabilidad
cuddruple. En la escintilografia se pre-
sentan como una laguna central, una
amputacién de un polo, una muesca la-
teral, etc.?, evidencias todas ellas de
una zona de tiroides que no capta el yo-
do radioactivo.

Los nddulos tiroideos hiperfijadores ex-
cepcionalmente son de origen carcinoma-
toso #, Pero no obstante hay que tener
en cuenta que un pequeflo nédulo hipo-
fijador, bien porque su didmetro es in-
ferior al poder de resolucién del apa-
rato (alrededor de 1 cm)?, o porque
quede enmascarado por el parénquima
sano que lo rodea, pueden no ser evi-
denciados en la escintilograffa, detalle és-
te que se ha de tener en cuenta, pues
pueden producir metdstasis ganglionares
cuando la lesién primaria es microsco-
pica %,

Las metdstasis mds frecuentes del cdn-
cer tiroideo se presentan en los ganglios
cervicales, pulmones y huesos (raquis,
pelvis 21,
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Estas metdstasis tumorales se evidencian
de forma muy distinta; dependiendo su
captaciéon de la capacidad para formar
vesiculas coloides 1* %, y asi, mientras
que las metdstasis ganglionares cervica-
les excepcionalmente captan el yodo ra-
dioactivo, se han descrito casos de me-
tastasis Oseas con mayor avidez que la
propia glandula 2,

De todas formas, los nddulos frios re-
presentan alrededor de 2/3 de los nédu-
los tiroideos, y la proporcién de carci-
noma en ellos es de 1/52, lo cual jus-
tifica la exéresis sistemdtica de todos los
nédulos frios 2, con sélo alguna reserva,
como son los quistes simples, diferencia-
bles en la escintilografia por aparecer ex-
cesivamente frios, o bien por puncién del
mismo (seguida de nuevo escintilograma
de control).

Cualquier nédulo aparecido en una per-
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sona joven, y mds si es un vardn, se
ha de proceder a su extirpacién quirdrgi-
ca y estudio histopatolégico seriado.

El tratamiento de eleccion es la tiroidec-
tomia total o subtotal, seguida de tera-
péutica con 1-131, con objeto de acabar
con el tejido tiroideo remanente 19 3% 35,
Si existen ganglios regionales evidentes,
se ha de practicar una limpieza de los
mismos °,

La administraciéon de radioterapia exter-
na ha dado buenos resultados en aque-
llos casos en los que la invasién neopld-
sica alcanzaba estructuras no extirpables
quirdrgicamente & 25, asi como en los ca-
sos en que existia una pobre captacién
del isétopo, por ser muy indiferencia-
dos 17,

No obstante, Wilkins 3! advierte que en
aquellos casos en los que el Iradioacti-
vo no penetra en el tejido neopldsico,

Fig. 9. Células claras y oscuras. Las oscuras muestran un marcado proceso regresivo. X 9.000.
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Fig. 10. Se observa una porcién de célula clara con una zona densamente ocupada por

fibrillas con un didmetro aproximado de 70: A. X 70.000.

unas dosis elevadas del mismo pueden
destruir completamente el tejido tiroideo
remanente y funcionante y alterando el
tejido tumoral de forma suficiente para
que capte el yodo cuando se administre
nuevamente.

Los mejores resultados se obtienen en el
carcinoma papilar 2, con cifras verdade-
ramente alentadoras 80-90 % de supervi-
vencia a los 10 afios, si el tumor estaba
localizado y el 50 % si ya existia inva-
sién extracapsular 32, Parecidos resulta-
dos sefialan otros autores 2,

En lo que respecta al prondstico Ha-
zard 1, advierte que por encima del 85 %
de los pacientes con carcinoma folicu-
lar encapsulado o con escasa invasién
capsular, supervivieron 10 afios; con car-
cinoma folicular invasivo, era aproxima-

damente del 50 % la supervivencia en
este perfodo, con frecuentes recidivas lo-
cales y metdstasis distantes.

Wilkins 3! sefiala que el hallazgo de un
nédulo duro o irregular en el tiroides
de un nifio debe hacer sospechar siem-
pre la presencia de un carcinoma, y en
consecuencia obligard a la extirpacién
quirtrgica inmediata, pues aunque se
tratara de un adenoma fetal benigno, €S
posible su malignizacién tardfa.

En cuanto a los estudios histoquimicos,
nuestros resultados coinciden sélo en par-
te con los que obtuvieron Lindsay y Ari-
co!* en un carcinoma folicular invasivo.
La diferencia fundamental estriba en que
ellos obtuvieron la mdxima intensidad,
4 cruces, en NAD-H diaforasa y en fos-
fatasa dcida, mientras que para nosotros
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la positividad en estos enzimas ha sido
minima, excepto en células aisladas ri-
cas en NAD-H diaforasa.

Es posible que la distinta técnica utili-
zada origine estas diferencias, pero pa-
rece mds probable que haya influido la
diferente carga enzimitica de ambos tu-
mores, Las ubiquinosas son estudiadas
por primera vez ahora en un tumor ti-
roideo. En conjunto, el patrén enzimati-
co del tumor parece indicar una buena
actividad metabdlica de sus células.

Respecto a las células aisladas especial-
mente intensas para ubiquinosas (fig. 3),
oa-glicerofosfato dehidrogenasa y NAD-H
diaforasa (fig. 5), pensamos en la posi-
bilidad de que puedan corresponderse
con células productoras de calcitonina °.

Especial atencién hemos prestado a las
fibrillas que aparecen en algunas im4-
genes de microscopia electrénica {fig. 10).
No se puede afirmar que sea amiloide,
puesto que histoquimicamente no se ha
demostrado y tampoco se ha visto ami-
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loide extracelular con el microscopio elec-
trénico.

Sin embargo pensamos que muy proba-
blemente sea amiloide, ya que el ami-
loide es de origen intracelulars, y es a
lo que morfoldgicamente se parecen es-
tas fibrillas. Tal vez no haya amiloide
extracelular por ser escasa la produccion
o porque pasa directamente al torrente
circulatorio. Por este motivo seria bue-
no en estos casos realizar un control
electroforético.

Vassar y Culling?® opinan que el ami-
loide se deriva de la tiroglobulina se-
gregada por las células cancerosas, Albo-
res-Saavedra y col.!, creen que esa tiro-
globulina patolégica tendria mucopolisa-
caridos 4cidos y no neutros, realizindose
la polimerizacién para constituir las fi-
brillas. Si realmente es amiloide, para
Vassar y Culling?® la presencia de ami-
loide revela un notable grado de fun-
cién y diferenciacién y, por lo tanto, de
mejor prongstico.

SUMMARY

Follicular carcinoma of thyroid. Histochemical and ultrastructural study

A follicular carcinoma in a 10 years old girl
has been studied both histochemically and
with the electron microscope. Changes in
enzyme activity have been found. Electron

microscopy revealed the presence of intrace-
Itular fibrilar structures which are tentati-
vely identified as amyloid material. A short
review of the literature has been also made.
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