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Resumen

Objetivo: Establecer la frecuencia de las caracteristicas
histopatoldgicas de los pacientes llevados a tiroidectomia con
diagnéstico definitivo de tumor maligno de tiroides.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
de corte transversal, retrospectivo, realizado en un laborato-
rio de patologia de la clinica Carlos Ardila Liille (FOSCAL) en
Bucaramanga, Colombia, donde se recopilaron los reportes de
patologia de los pacientes intervenidos por el servicio de ci-
rugia, con diagnéstico de carcinoma de tiroides en el periodo
comprendido entre 2001 y 2013.

Resultados: Del total de 268 piezas quirtrgicas evaluadas,
se encontraron 247 casos de carcinoma papilar, seguido de 16
registros de carcinoma folicular, 5 de carcinoma medular, 5 de
carcinoma anaplasico y un solo caso de linfoma de tiroides.
Los pacientes mayores de 45 afios presentaron mayor com-
promiso de la cdpsula y del tejido peritiroideo. De acuerdo con
la guia latinoamericana para el manejo del cancer de tiroides,
79,4% de los pacientes tenian al menos una caracteristica de
alto riesgo de recurrencia.

Conclusién: La proporciéon del cincer de tiroides en
relacién con el tipo de tumor, la variante histoldgica y la fre-
cuencia de aparicién por sexo en la poblacién estudiada man-
tiene un comportamiento similar a la descrita en la literatura
internacional. Sin embargo, es llamativo que la gran mayoria
de los casos estudiados tienen riesgo alto de recurrencia luego
de la terapia inicial.
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Abstract

Objective: To establish the frequency of the histopathologi-
cal characteristics in patients undergoing thyroidectomy with a
final diagnosis of malignant thyroid tumor.

Materials and methods: This was a retrospective, cross sec-
tional, descriptive and observational study conducted at Clinica
Carlos Ardila Liille (FOSCAL) in Bucaramanga, Colombia where
pathology reports were collected from patients diagnosed with
thyroid carcinoma between 2001 and 2013.

Results: Of the total 268 surgical specimens examined, 247
corresponded to papillary carcinoma, followed by 16 speci-
mens of follicular carcinoma, 5 of medullary carcinoma, 5 of
anaplastic carcinoma and only one thyroid lymphoma. Pa-
tients over 45 years of age showed a greater involvement of
the thyroid capsule and perithyroid tissue. According to the
Latin American guidelines for the management of thyroid can-
cer, 79.4% of patients had at least one feature for high risk of
recurrence.

Conclusions: The incidence of thyroid cancer per type of
tumor, histologic variant, and gender distribution in the stud-
ied population is consistent with the international literature.
Nevertheless, the observation that the vast majority of the cases
studied present with a high risk of recurrence after initial treat-
ment is intriguing.

Keywords: Carcinoma, Thyroid, Thyroid Neoplasms, Pa-
thology.

Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas fre-
cuente a nivel mundial. Se han publicado varias guias de ma-
nejo para la terapia inicial de esta patologia?%, donde la tiroi-
dectomia sigue siendo la piedra angular del tratamiento.

Cada afio en los Estados Unidos se reportan 32.700 nuevos
casos de cancer de tiroides, alrededor de 29.000 correspon-
den a carcinoma diferenciado de tiroides; de los cuales 40 a
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89% (11.700 a 26.000 casos) son considerados con bajo riesgo
de recurrencia. La relacién mujer/hombre es de 4 a 1, con una
mayor prevalencia entre los 25 y 65 afios de edad. El cancer de
tiroides global explica aproximadamente 1,5% del niimero total
de casos nuevos de cancer para todos los sitios anatémicos, y
0,4% del niimero total de muertes relacionadas con cancer por
afo™%), Segin datos presentados por el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) de Bogot4, Colombia, la tasa ajustada de inci-
dencia de cancer de tiroides para el afio 2002 fue de 1,8 por cada
100.000 hombres y de 6,9 por cada 100.000 mujeres®. En el afio
2006, se diagnosticaron 221 casos nuevos de cancer de tiroides
en el INC, lo que represent6 4% de todos los tipos de cancer nue-
vos diagnosticados en esta institucion, cifra que correspondi6 al
séptimo lugar en frecuencia dentro de todos los tipos de cancer,
con una distribucién de cinco mujeres por cada hombre(®.

Con el fin de establecer la frecuencia y caracteristicas histo-
patoldgicas que pueden influir en el pronéstico y recurrencia de
la enfermedad en los pacientes de nuestra institucion, decidi-
mos realizar un estudio descriptivo para establecer la frecuen-
cia de los hallazgos de patologia tiroidea con evidencia de neo-
plasia maligna en el periodo comprendido entre 2001 y 2013.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal y retrospectivo. La informacion fue recolectada a
partir de los reportes brindados por uno de los dos laborato-
rios de patologia de nuestra institucién. Se tomaron los infor-
mes de los pacientes intervenidos por el servicio de cirugia
general con diagnostico de carcinoma de tiroides dentro del
periodo de 2001 a 2013. Estos son usualmente revisados por
dos patélogos del laboratorio antes del informe definitivo.

Las variables recopiladas de cada registro fueron: edad, sexo,
tipo de cancer, variante histoldgica del carcinoma papilar, tama-
fio tumoral, presencia de tumores multifocales, 16bulo afectado
por el tumor de mayor tamafio, compromiso bilateral, invasiéon
linfovascular, realizacién de vaciamiento central y/o lateral,
compromiso tumoral de la capsula y del tejido peritiroideo. Ade-
mas, se evalud la presencia de paratiroides y de tiroiditis linfoci-
tica asociada. Para nuestro estudio, consideramos vaciamiento
central a la presencia de ganglios reportados en el material ex-
traido y enviado al laboratorio, producto de una tiroidectomia
lo cual incluye los ganglios peritiroideos y ademas, aquellos ro-
tulados como “vaciamiento central”. De igual manera, llamamos
vaciamiento central y lateral completo a los casos que tuvieran la
presencia de al menos 4 y 20 ganglios, respectivamente.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante el software STA-
TA VE 12.0 y se considerd un nivel de significancia del 5%. Las
variables categoricas se resumieron con proporciones. Se rea-
liz6 una comparacién con la prueba de Chi cuadrado y exacta
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de Fisher por sexo y edad, categorizada en menores de 45 afios
y mayores de 45 afios para establecer la posible asociacién de
éstas con el comportamiento histoldgico del cancer de tiroides.

Resultados

En el estudio se incluyeron 268 registros de pacientes con
cancer de tiroides; 223 (83,21%) de los casos correspondian
a mujeres, lo que representd una relacion mujer/hombre de
4 a 1. La media de edad de los participantes fue 48,9 + 13,20
afios (rango: 17 a 80 afios; figura 1). El tipo de cancer mas
frecuente fue el carcinoma papilar con 90,29%, seguido por
el folicular con 4,10% (figura 2). El tipo de cancer por sexo
mostrd una frecuencia para el carcinoma papilar y folicular de
93,27% Yy 2,24% respectivamente, en las mujeres, y de 75,55%
y 13,33% en los hombres, respectivamente. (p=0,003).

Respecto a la variedad histolégica del cancer papilar se
reportd a la variante clasica en 64,7% de los informes, segui-
do por la variante folicular en 30,67%. La media del tamafio
tumoral fue de 2,59 cm * 2,02 (rango entre 0,1 cm y 12 cm).
Las demads caracteristicas histopatoldgicas de importancia se
presentan en la tabla 1.

Respecto a la clasificaciéon TNM, 118 reportes correspon-
dianaT1, 67 fueron considerados T2, 71 registros T3 y 7 casos
T4. En cinco informes no se pudo determinar la clasificacién
del tamafio tumoral. Respecto al compromiso nodal, 185 de
268 casos fueron clasificados como NO, y 38 y 45 como Nlay
N1b, respectivamente.

Figura 1. Distribucion de los casos de cancer de tiroides segiin edad
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Figura 2. Distribucion de los casos de cancer de tiroides segtn el
tipo histologico
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Tabla 1. Frecuencia de los hallazgos histopatolégicos en 268
reportes de patologia con diagndstico de cancer de tiroides

Muestras
Caracteristica evalua'das Casos (%)
con variable
registrada (n)

Edad
« <45 anos 247 92 (37,24)
- >45anos 155 (62,75)
Sexo
« Mujeres 268 223(83,21)
+ Hombres 45 (16,79)
Variante histoldgica Ca Papilar
« Clasica 154(64,70)
« Folicular 73 (30,67)
« Célulaalta 238 4(1,68)
« Encapsulado 4(1,68)
- Esclerosante 1(0,42)
. Difusa 1(0,42)
« Paraganglioma like 1(0,42)
Tamaiio
« <lcm 52(19,77)
« 1-2cm 263 86(32,69)
. 2-4cm 82(31,17)
« >4cm 43(16,34)
Multifocalidad global 265 56 (21,13)
l\./lul.tlfocalldad en el mismo l6bulo 265 34(12,83)
tiroideo
C,ompror?'us.o tumoral en ambos 265 48(18.11)
I6bulos tiroideos
Compromiso de la capsula tiroidea 257 87 (33,85)
ComPrgmlso de tejidos 248 48(19,35)
peritiroideos
Invasion linfovascular 247 58 (23,48)
Realizacién de vaciamiento central 268 111(41,41)
Vaciamiento central .completo (al 111 85 (76,57)
menos cuatro ganglios)
Compromiso tumoral de los
ganglios del compartimento 1 66 (59,45)
central
Realizacion de vaciamiento lateral 268 56 (20,89)
Vaciamiento Iatejral completo (al 56 39 (69,64)
menos 20 ganglios)
Compromlso tumorallde los 56 45 (80,35)
ganglios del compartimento lateral
Tiroiditis linfocitica 268 47 (17,53)
Tejido paratiroideo 268 16 (5,97)

En el analisis bivariado se encontré que los pacientes ma-
yores de 45 afios presentaron mayor compromiso capsular
con una razén de prevalencia (RP) de 1,55 [IC95%: 1,03 - 2,33]
y mayor invasion del tejido peritiroideo con una RP de 2,15
[1C95%: 1,09 - 4,22] respecto a los pacientes menores de 45
afios. Por otro lado, las mujeres mostraron asociacién con la
presencia de invasion de tejido peritiroideo con un RP de 0,56

[IC95%: 0,33 - 0,97] en comparacion con los hombres.

Discusion
Se presenta de esta manera la experiencia de 12 afios de

uno de los dos laboratorios de patologia de nuestra institucién
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Figura 3. Numero de casos segun el aio del procedimiento
(2001-2013)
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respecto a los hallazgos histopatoldgicos de la neoplasia ma-
ligna tiroidea. El cancer de tiroides es una condicién médica
que ha presentado un gran aumento en su incidencia a nivel
mundial y Colombia no es la excepcion”®. En nuestro traba-
jo observamos una tendencia ascendente y rapida de la fre-
cuencia de esta enfermedad en los tltimos afios (figura 3), lo
cual puede corresponder a la mayor referencia de pacientes
a nuestra institucion a través del tiempo evaluado, o como se
describe a nivel mundial, un fendmeno secundario al mayor
uso de imagenes diagnoésticas como la ecografia que permite
encontrar lesiones de forma incidental y de tamafio muy pe-
queno®. En nuestra serie, uno de cada cinco casos se trataba
de un microcarcinoma (hasta 10 mm).

En cuanto al tipo de tumor, la variante histolégica del carci-
noma papilar y el compromiso capsular, se mantiene la propor-
cién similar a la descrita en la literatura® y por el INC®), siendo
el carcinoma papilar con sus variantes clasica y folicular el mas
frecuente. Con base en nuestros hallazgos es mas probable en-
contrar un carcinoma folicular en la poblacién masculina.

Encontramos que el compromiso ganglionar por tumor fue
evidente en 60% de los vaciamientos centrales; sin embargo,
no sabemos si dicho vaciamiento era profilactico o terapéuti-
co. Consideramos esta cifra muy significativa ya que aporta un
ingrediente importante a la discusion sobre el papel del vacia-
miento central de rutina®®'*'4, Por otro lado, observamos una
baja realizacién de vaciamientos ganglionares centrales com-
pletos (la aparicidn de al menos 4 ganglios). Se cree que puede
estar en relacién con un sesgo de informacioén, ya que conside-
ramos como vaciamiento central a la aparicién de ganglios en
la patologia, independiente de que se hubiese tratado de vacia-
miento formal o de reseccién de ganglios peritiroideos.

Tener 45 afios o mas al momento de la cirugia se asoci6 en
nuestro estudio a mayor compromiso de la capsula y del tejido
peritiroideo, los cuales son factores reconocidos de recaida tu-
moral®31, Un estudio colombiano demostrd previamente hasta
2,79 y 4,52 veces mas riesgo de recaida cuando se comprometia
la capsula y el tejido peritiroideo, respectivamente®. El sexo fe-
menino se comportd como factor protector para invasién periti-
roidea. De acuerdo con la guia latinoamericana para el manejo
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del cancer de tiroides®, 79,4% de los pacientes tenian al menos
una caracteristica de alto riesgo de recurrencia. Esta cifra pudo
haber sido mayor, ya que no contdbamos con la informacién de
metastasis a distancia. Lo anterior sugiere un seguimiento rigu-
roso en nuestra poblacion.

Una debilidad de nuestro estudio consiste en que no se dis-
puso de la informacidn clinica, por ejemplo, de la presencia de
enfermedad metastasica a distancia, el estadio, el tratamiento
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recibido o la presencia de recurrencia tumoral durante el se-
guimiento.

Conclusiones

Los hallazgos histopatoldgicos en nuestros pacientes con
cancer de tiroides muestran una distribucién similar a la reporta-
da en la literatura. Es altamente relevante que la mayoria de suje-
tos tienen un riesgo alto de recurrencia luego de la terapia inicial.
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Interferencia en la absorcion de
levotiroxina asociada al uso de orlistat

na mujer de 45 afios con antecedentes de hipotiroidismo primario

autoinmune y obesidad consulta por primera vez al servicio de en-

docrinologfa por sintomas compatibles con hipotiroidismo a pesar
de encontrarse en tratamiento con levotiroxina (Tirogal®) 200 g al dia. Se
cambia la marca del medicamento a Eutirox® conservando la dosis y la pa-
ciente acude nuevamente a consulta 5 meses después con sintomas de tiro-
toxicosis (figura 1); en esta consulta se decide iniciar orlistat 120 mg tres
veces al dfa como tratamiento para su obesidad, asi mismo se disminuye la
dosis de levotiroxina. Diez meses después refiere nuevamente sintomas de
hipotiroidismo y se encuentra nuevamente TSH elevada, para esta fecha la
dosis de levotiroxina habia sido incrementada por su médico de atencion
primaria. Se decide suspender el orlistat sospechando una interferencia en
la absorcién inducida por el medicamento y disminuir la dosis de levoti-
roxina a la cantidad usual que tomaba la paciente. Seis semanas después la
paciente se encontraba nuevamente con una TSH baja y requirié un nuevo

Figura 1. Variacion de la TSH de acuerdo a la administracion de orlistat
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ajuste de la dosis. Posteriormente fue sometida a cirugia bariatrica (sleeve
gastrico) para el manejo de su obesidad.

El orlistat interfiere con la absorciéon de multiples medicamentos™®
pero su interaccion con la levotiroxina es escasamente reportada. El pri-
mer paciente descrito en la literatura present6 sintomas de hipotiroidismo
e incremento en la TSH sérica dos semanas después de iniciar el
medicamento y sus sintomas y niveles de TSH mejoraron 2 semanas des-
pués de la supresion del medicamento®. El segundo caso reportado en la
literatura mostré como una paciente en tratamiento con orlistat requirio
incrementos graduales en la dosis de levotiroxina con el uso del medica-
mento y al suspenderlo nuevamente requirié disminucién en la dosis.

Debido a los pocos casos reportados la forma de interaccién no es muy
clara, se propone que el orlistat puede unirse a la levotiroxina limitando su
absorcion o que éste sea sdlo un efecto de la esteatorrea y malabsorcién
producida por el orlistat o que la disminucion en la absorcion de sales de
yodo pudieran causar un hipotiroidismo y esto se tradujera en la necesi-
dad de incrementar la dosis de levotiroxina, no se han documentado vias
metaboélicas comunes en la cuales pudiera existir interferencia de dichos
medicamentos. Por el momento no existe ninguna recomendacién de no
administrar ambos medicamentos de manera concomitante, la sugerencia
es que estos se administren con 4 horas de diferencia.
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