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RESUMEN

OBJETIVO: El microcarcinoma papilar de tiroides ha
aumentado su frecuencia de manera considerable en los
dltimos 20 afios. Existen presentaciones inusuales de
dicha patologia, como su asociacién con sarcoidosis, lo
cual se ha convertido en tema de discusién y estudio,
falta evidencia bibliogréfica sobre dichas patologias, por
esta razén es que hacemos una revisiéon de la literatura
sobre el tema. CASO CLINICO: Paciente de 56 afios de
edad, consulté por presentar lesién nodular en hemicuello
derecho de varios meses de evolucién. Vista en centro
asistencial donde le realizé tiroidectomia total y diseccién
cervical. Siendo realizado estudio histolégico con corte
congeladoy biopsiadefinitiva. Posteriormente recibe dosis
de 1. El diagnéstico definitivo fue realizado mediante
biopsia, evidenciando focos de lesiones sugestivas de
carcinoma papilar menores de 1 cm. CONCLUSION: El
microcarcinoma papilar de tiroides es una neoplasia con
buen prondstico, el comportamiento de la lesién suele ser
benévolo por su bajo indice de agresividad, por esta razén
su manejo y conducta es controversial, especialmente en
presencia de enfermedad multifocal, indicador importante
que nos orienta sobre la agresividad de dicha patologia.
La presentacién de este junto a sarcoidosis es bastante
inusual,en las dltimas décadas ha sido discutido la relacién
que pudiera existir entre ambas, el adecuado manejo nos
orienta sobre el riesgo y prondstico de la enfermedad y en
conjunto con otros marcadores importantes nos permite
decidir la conducta mas adecuada.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The papillary microcarcinoma of thyroid
has increased its frequency considerably in the past 20
years. There are unusual presentations of this disease, as
its association with sarcoidosis, which has become a topic
of discussion and study, lack of bibliographical evidence
on these pathologies, for this reason we do a review of
the literature of the theme. CLINICAL CASE: Woman
56 year old patient, consulted by nodular lesion in right
hemicuello of several months of evolution. View health
care center where underwent thyroidectomy and neck
dissection. The histological study realized with frozen cut
and the final biopsy being done. It subsequently receives a
dose of 'I. The definitive diagnosis of was done through
biopsy, showing foci of papillary carcinoma suggestive
lesions less than 1 cm. CONCLUSION: The papillary
microcarcinoma of thyroid is a neoplasm with good
prognosis, the behavior of the lesion tends to be benevolent
by its low rate of aggression, for this reason handling
and behavior is controversial, especial in the presence of
multifocal disease, important indicator that guides us on
the aggressiveness of this pathology. The presentation of
this next sarcoidosis is quite unusual, in recent decades has
been discussed the relationship that might exist between
the two, the proper management guides us on the risk and
prognosis of the disease and in conjunction with the other
markers important allows us to decide the most appropriate
conduct.

KEY WORDS: Papillary microcarcinoma, thyroidectomy,
cervical dissection, neck, multifocality.
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INTRODUCCION

I microcarcinoma papilar, se

define como un carcinoma papilar

de tiroides, con un diametro

maximo = 1 cm. Representa el

35 %- 70 % de los carcinomas
papilares de tiroides y suincidenciahaaumentado
dramdticamente tanto en hombres como en
mujeres 19,

Las caracteristicas mds resaltantes del
microcarcinoma papilar son su crecimiento
lento, buen prondstico, larga sobrevida,
recurrencia locorregional con el paso del
tiempo y multifocalidad en un 20 % - 40 %
de los casos, pudiendo presentarse unilateral o
bilateralmente 2.

Estas neoplasias son frecuentemente
diagnosticadas incidentalmente posteriores a
una tiroidectomia por alguna patologia benigna
o en autopsias realizadas. Son lesiones bien
delimitadas, asintomaticas y dependiendo de su
agresividad pueden o no infiltrar el parénquima
tiroideo @%.

Anatémicamente el sitio donde més
frecuentemente son ubicados es en el tercio
medio ya sea del 16bulo izquierdo o derecho de
la glandula tiroides. Trapanese y col., describen
esta neoplasia con una mayor incidencia en el
sexo femenino,existen diversas hipotesis entre la
relacién del microcarcinoma papilar de tiroides
(MCPT) y el sexo femenino en relacién con las
hormonas, especificamente el estrégeno, lo cual
explica el mayor nimero de casos descritos en
mujeres. Laedad mediade presentacién de dicha
lesion oscila entre los 25-75 afios .

Laetiologiadel MCPT asicomo el carcinoma
papilarde tiroides es desconocida,aunque existen
diversas teorias que intentan explicar la causa
de esta neoplasia. Los factores de riesgo para
desarrollar esta patologia son exposicién previa
aradiacion, deficiente ingesta de iodo, herencia
y enfermedades autoinmunes @,
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Trapanese y col., describen al ecosonograma
como el método de detecciéon temprana mads
sensible para este tipo de lesiones. La puncién
con aguja fina (PAAF) nos permite realizar el
diagnéstico citolégico con una precisiéon del
92 % - 95 %, alto indice de valor predictivo
positivo (-3,

Hui Su y col., reportan que la incidencia de
metastasis cervical en el MCPT es de un 40 %,
ubicdndose principalmente en el compartimiento
central. Las metastasis cervicales son un factor
deriesgo importante para el aumento de las tasas
recurrenciay las metdstasis adistancia “. Seha
descrito una infrecuente relacion entre el cdncer
diferenciado de tiroides y la sarcoidosis, existe
poca literatura describiendo la relacién entre
ambas patologias y la forma de presentacion
de manera simultanea, sin embargo, distintos
autores, en diferentes épocas han planteado
diversas teorias sobre larelacion entre sarcoidosis
y la presencia de neoplasias, describiéndose
como las principales: tumores pulmonares,
gastrointestinales, linfomas y leucemias. A lo
largo del tiempo se han descrito casos de pacientes
que presentaron carcinoma diferenciado de
tiroides y sarcoidosis @7,

CASO CLiNICO
El caso que describiremos a continuacién
es una paciente de 56 afos de edad, natural de
Venezuela, procedente de Ecuador, que consulté
por presentar lesiéon nodular en hemicuello
derecho de varios meses de evolucién y tos
persistente de 20 afios de evolucidn, la cual no
cede con tratamiento médico, motivo por el
cual acude a centro médico en Ecuador quienes
realizan estudios de ecosonograma,evidenciando
lesiéon nodular calcificada en hemicuello derecho
y deciden mantenerla en observacion (Figura 1).
Acude a nuestro centro donde es evaluada al
examen fisico se encuentra paciente en regulares
condiciones generales, afebril, hidratada,
eupneica, deambulando sin ayuda. En el area
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Figura 1. Ecosonograma.

de cabezay cuello se evidencia glandula tiroides
de tamafio normal, se palpa en l6bulo izquierdo
nédulo de 1 cm, no doloroso. Se palpa lesién
pétrea, calcificada en nivel IV derecho. Se le
realiza nasofibrolaringoscopia evidenciando
paralisis de cuerda vocal izquierda. Se evaliael
ultrasonido tiroideo que reporta imagen nodular
s6lida con gruesas calcificaciones centrales
compatibles con adenopatia calcificada que
mide no menos de 25 mm x 30 mm, en fosa
supraclavicular derecha. En el polo inferior de
la glandula tiroides se aprecia pequefia imagen
nodular ecomixta, compatible con adenoma con

degeneracion quistica que mide 9 mm. El 16bulo
izquierdo se aprecianddulo sélido hipoecoico que
mide 15 mm x 20 mm compatible con adenoma
sin degeneracion quistica (Figura 2).

La tomografia de cuello reporté adenopatias
sub-mandibulares y submaxilares de 8 mm,
glandula tiroidea de aspecto heterogéneo con
nédulos calcificados en su interior, adenopatias
enel segmento supraclavicular derechode 8 mm,
adenopatias anivel del mediastino anterosuperior
de 1 cm. La TAC de térax reporté multiples
lesiones nodulares localizadas a nivel intra-
parenquimatoso, predominantemente hacia

Figura 2. Evaluacién del ecosonograma.
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los 16bulos superiores, de 5 mm, sugestivas de
metdstasis, adenopatias a nivel de mediastino
anterosuperior en ventana aortopulmonar, para-
adrticas, hiliares de aspecto patolégico, midiendo
1,8 cm (Figura 3).

Se decide realizar tiroidectomia con corte
congelado de adenopatias, pensando que
pudieran ser metastédsicas.

Es llevada a mesa operatoria y se le realiza
corte congelado de adenopatia, la cual es
reportada como diferida y posteriormente se
procede con la tiroidectomia total con diseccién
cervical de hemicuello derecho, resecando los
ganglios de nivel IV y fosa supraclavicular
derecha (Figura 4).

La biopsia definitiva reporté del ganglio
supraclavicular derecho linfadenitis crénica

granulomatosa no necrotizante de tipo
sarcoidotico, extensas areas de fibrosis hialina
con microcalcificaciones. Los ganglios del nivel
IV fueron reportados con cambios morfolégicos
compatibles con carcinoma papilar metastasico
en 1 de 2 ganglios linfaticos, foco tumoral de
1 mm, linfadenitis crénica granulomatosa no
necrotizante de tipo sarcoidético con dreas de
fibrosis hialina con aisladas microcalcificaciones.
La glandula tiroides fue reportada con
microcarcinoma papilar multifocal en 16bulo
derecho (3 focos microscépicos), menores de
1 mm, sin invasién linfovascular, perineural ni
a los tejidos peri-tiroideos, Hiperplasia nodular
de la glandula tiroides con nédulo calcificado,
dominante izquierdo, bordes quirtrgicos libres
de neoplasia (Figura 5).

Figura 3. TAC.

Figura 4. Tiroidectomia.
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Figura 5. Secciones de la pieza.

Debido a resultados anatomopatolégicos
es estadificada por la escala de riesgo MACIS
obteniendo una puntuacién de 5,7 puntos,
estadificdndose dentro del grupo de bajo riesgo,
conunasobrevidadel 99 % alos 20 anos (Cuadro

.

Cuadro 1. Escala de Riesgo MACIS.

Edad 4.4
Tamano 0,3
Reseccion 0
Invasion local 1
Metastasis 0

La paciente en el posoperatorio mediato
presentd parestesias temporales, las cuales no
volvié a referir. Es evaluada por infectologia,
recibiendo tratamiento para la sarcoidosis con
meticorten, con buena respuesta terapéutica, es
referida a medicina nuclear donde es evaluada y
se leindicaunadosisde *'Tde 50 mCi. Elrastreo
corporal posterior a la administracién del iodo
presentd captacion en lecho tiroideo (Figura 6).

Paciente evaluada en el posoperatorio tardio
con valores de TSH: 0,9 mU/L, se mantiene con
dosisde euthyrox a 150 u g, tiroglobulina: 3,3 ng/
mL y anticuerpos antitiroglobulina: 10,2. RX de
térax dentro de limites normales sin evidencia
de nédulos pulmonares (Figura 7).

Figura 6. Rastreo corporal.
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Figura 7. RX térax y resultado cosmético final.

DISCUSION

Eltérmino “carcinoma oculto de tiroides” fue
descrito por primera vez en 1948 por Wozencraft
refiriéndose ala aparicién de metéstasis de cancer
tiroideo en ganglios linfaticos de pacientes sin
patologiapalpable. Asiibaquedandoen el pasado
el término “tejido tiroideo aberrante” descrito
por Schrager en 1906 ?9, Con el transcurrir
el tiempo las técnicas diagndsticas fueron
mejorando, de manera especial la ecografiay la
PAAF, pudiendo asi descubrir las lesiones que
anteriormente eran descritas como ‘“carcinoma
oculto de tiroides™ y clasificadas como lesiones
menores a 1 cm de didmetro. Es en el afio 1992
que la Organizacion Mundial de la Salud define
estas lesiones menores de 1 cm, bajo el término
de MCPT @9,

Con el paso de los afios, la incidencia del
MCPT ha venido en aumento significativo
tanto en hombres como en mujeres, abarcando
el 35 %-70 % de los casos de carcinoma
papilar. Presentando una mayor incidencia en
el sexo femenino, lo que lleva a pronosticar
estadisticamente que para el afio 2019 serd la
tercera neoplasia mas comun en todas las edades
del género femenino @+,

Generalmente los pacientes con esta
patologia son diagnosticados entre la segunda
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y séptima década de la vida. En las biopsias
de tiroidectomias por patologias benignas, el
hallazgo de microcarcinoma oscila entre un
3 % -17 % de los casos. Factores de riesgo
como herencia, edad, sexo, multifocalidad,
bilateralidad, metdstasis cervical y tamafno de
la lesion deben ser tomados en cuenta como
prondstico de la patologia 137,

Diversos estudios demuestran que pacientes
con tiroiditis de Hashimoto tienen el riesgo entre
un 10 % - 40 % de desarrollar carcinoma papilar
de tiroides, en vista de que se ha comprobado
histolégicamente que en ambas patologias se
pueden evidenciar asociacién de infiltrados
linfociticos, condicion que sirve de base para el
desarrollodelaneoplasia. Lacarcinogénesis del
MCPT'y del carcinoma papilares lamismabasada
enlaactivaciéon patolégicade laruta MAPcinasa,
activaciéon que obedece a dos mecanismos: la
mutacion del gen BRAF y los reordenamientos
del gen RET @¥.

La mutaciéon B-RAF proto-oncogene serina/
treonina quinasa, es la alteracién oncogénica
mas comun detectada en el 90 % de los pacientes
con esta neoplasia ?3-19_ Se ha descrito que las
mutaciones oncogénicas en los microcarcinomas
papilares varia entre un 28 % - 95 %, siendo
la poblacién coreana la que mas presenta esta
alteracién genética. Incluso se ha podido
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comprobar que la mutacién del gen guarda
estrecha relacién con la agresividad de la
neoplasia y con factores de riesgo como tamafio
del tumor, invasién extra-tiroidea y recurrencia
de la enfermedad @19,

Young y col., plantean que el gen BRAF es
el activador més potente de las vias MAPK,
contribuyendo a la transformacion de las células
foliculares en malignas. El reordenamiento del
gen RET tiene una incidencia de 52 % en los
casosde MCPT,alteracion causada por la proteina
aberrante RET/PTC, hay aproximadamente
8 tipos de reordenamiento y a diferencia del
gen BRAF, este anomalia no se asocia a peor
prondstico,exceptoel que generalaproteina RET/
PTC3, la cual tiene relacién con presentaciones
mads agresivas de esta patologia. Su presentaciéon
va a ser mas frecuente en pacientes sometidos
radiacionesionizantes y en poblacion juvenil @',

Al presentarse alguna de las alteraciones
genéticas descritas, se desarrolla el clon tumoral
produciendo una sobreexpresion de la ciclina
D1, la cual no suele estar presente en las células
foliculares normales, produciendo unaevolucién
mas agresivadel tumor, teniendo como resultado
la diseminacion metastasica locorregional. Esta
forma de presentacion suele encontrarse en el
90 % de los casos @.

La incidencia de metéstasis cervical central
(nivel VII), del MCPT oscila entre un 30 %
- 60 % de los casos. Yuan y col., sostienen
que las metdstasis ganglionares son uno de
los factores relacionados con recurrencia de
la enfermedad y metdstasis a distancia, siendo
el compartimiento central el sitio mas comun
de metéstasis ganglionar. La diseminacion
intra-glandular puede ocurrir por via linfética,
lo que explica el patréon de comportamiento de
las metdstasis ganglionares cervicales. Se ha
descrito que la tasa de pacientes con metastasis
a distancia al momento del diagnéstico es de
1 % - 2,8 % siendo esta condicién un factor
de peor prondstico para el paciente, porque

las probabilidades de presentar persistencia o
recurrencia de la enfermedad son altas 5719,

El MCPT puede clasificarse en dos grandes
grupos: incidental y no incidental. Definiendo
MCPT incidental como aquella lesion
diagnosticada casualmente ya sea posterior a
una tiroidectomia por patologia benigna o por
algunaotracircunstancia. EEMCPT no incidental
es aquel en el que el diagnéstico ya ha sido
establecido. Yuan y col., afirman que el MCPT
no incidental tiene mayor riesgo de recurrencia
que el incidental @319,

Lamultifocalidad es unade las caracteristicas
mads importantes del MCPT, la cual es descritaen
un 50 % de estas lesiones, un MCPT multifocal,
puede ser el resultado de una diseminacién
intra-tiroidea del tumor o puede ser el resultado
de la aparicion de multiples lesiones en el
I6bulo tiroideo afectado. Ambas posibilidades
son tomadas en cuenta como multifocalidad y
debemos tener en cuenta que esta caracteristica
es importante al momento de clasificar esta
neoplasia en alto riesgo o bajo riesgo 2.

Diversos estudios de este afio han demostrado
que el tamafio es otro factor de riesgo muy
importante para evaluar la agresividad de esta
neoplasia. Un tamafio mayor a 5 mm esta
relacionado directamente con multifocalidad
y mayor agresividad de la lesién, jugando un
papel muy importante en el prondstico de la
enfermedad. Aunque el MCPT se clasificacomo
unaneoplasiade bajoriesgo,se describe unatasa
de 2 % - 8 % de recurrencia locorregional y de
1 % - 2 % de metastasis a distancia. Con tasa
de mortalidad especifica de 0,2 % - 2 % 19,

Los estudios imaginoldégicos sugieren
Xia y col., que una de las caracteristicas
ecosonogrificas del MCPT mds importantes son
las microcalcificaciones,las cuales se relacionan
con los cuerpos de psammoma, que contienen
agregados calcificados dsperos, lisos y brillantes,
lo que da una mayor sospecha de carcinoma
papilar detiroides,adiferenciade lacalcificacion
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gruesaque pierde valor al momento de sospechar
de lesién maligna. La neo-vascularizacién es
asociada cominmente como un fenémeno de
malignidad de la lesion, alto grado de flujo
sanguineo en vasos tiroideos se asocia con mal
prondstico. Asimismo, la invasién capsular se
asociaconaltoriesgo para metéstasis ganglionar
cervical. Todo nédulo con criterios de sospecha
que se visualizan por estudio ecosonografico
debe realizarsele PAAF, de acuerdo al consenso
de la ATA 2015 (319,

Eltratamientode elecciondel MCPT, asi como
en los demds carcinomas de dicha glandula es
la cirugia. Existe mucha controversia sobre el
manejo adecuado y conducta de esta patologia.
Los dltimos estudios y consensos lo que refieren
es lo siguiente: en pacientes con bajo riesgo, con
nodulos intra-tiroideos pequefios, unifocales, sin
antecedentes de radiacién en el area de cabeza 'y
cuello, ni antecedentes familiares de neoplasias
tiroideas y sin metdstasis ganglionar cervical se
sugiere la lobectomia. Si el paciente no cumple
los requisitos ya mencionados se sugiere la
tiroidectomia total. En pacientes con metéstasis
ganglionar cervical clinicamente positivos se
sugiere la tiroidectomia con diseccién cervical,
el rol de la diseccién cervical terapéutica
estd bien definido y debe apuntar a disecar el
compartimiento involucrado y no solo buscar
eliminar los ganglios afectados. El tratamiento
estandar para el cancer diferenciado de tiroides
es la cirugia en combinacién con la terapia
adecuada de iodo radiactivo. Se ha demostrado
que la terapia adyuvante con iodo radiactivo
mejoralasupervivenciaalargoplazoy larecidiva
locorregional en pacientes clasificados dentro del
grupo de altoriesgo y en pacientes con remanente
de enfermedad estructural y bioquimica 520,

Una forma de presentacién del carcinoma
diferenciado de tiroides bastante inusual es el
MCPT con sarcoidosis, se han descritos pocos
casosenlaliteraturaconestaformade presentacion
clinica. Sin embargo, en las udltimas décadas se
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ha logrado avanzar en entender la relacién que
existe entre neoplasias y sarcoidosis. Podemos
definir a la sarcoidosis como una enfermedad
multi-sistémica de causa desconocida, que
afecta a adultos jévenes, presentandose con
adenopatias hiliares bilaterales, cervicales
de forma menos frecuente y mediastinales,
compromiso pulmonar, lesiones cutdneas y
oculares. Histolégicamente se caracteriza
por presentar granulomas no caseificantes de
células gigantes multinucleadas. En un 60 %
esta patologia se resuelve espontdneamente, sin
embargo, un 5 % cursa de forma crénica @!'2¥,

Mufioz y col., mencionan dos hipdtesis con
respecto a la relacién entre la sarcoidosis y las
neoplasias. La primera defiende el papel de las
alteraciones inmunolégicas de la sarcoidosis
sistémica como agente causal en el desarrollo
de neoplasias. La segunda teoria propone que
los procesos neopldsicos pueden dar lugar a
reacciones sarcoideas sobre todo a nivel de
los ganglios locorregionales donde drenan los
mismos, derivando a la larga en la aparicién de
la sarcoidosis ?”. Es importante mencionar que
pueden presentarse reacciones tipo sarcoideas
frecuentemente, como proceso reactivo a varios
tipos de neoplasias, por lo tanto en estos casos
la sarcoidosis conduce al diagnéstico del cdncer
padecido,porlo que no fue laneoplasia producida
por la sarcoidosis .

Sin embargo, en un meta-andlisis realizado
por Patompong y col., se logré6 demostrar que
no hay evidencia confiable de que los pacientes
con sarcoidosis tengan mayor probabilidad
de desarrollar cédncer, cobrando fuerza la
segunda teoria de que los procesos neoplésicos
pueden dar lugar a reacciones sarcoideas
locorregionales 2%,

En nuestro pafis, han sido reportados casos de
MCPT haremos referencia de uno en particular
el cual fue evaluado en el Instituto Médico La
Floresta, Caracas, se evalud paciente de 28
anos de edad, quien consulté por insuficiencia
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respiratoria, serealizadiagnésticode MCPT con
metdstasis pulmonares, se le realiza tiroidectomia
total, posteriormente se le administra una dosis
de 200 mCi de iodoradiactivo. Serealizarastreo
corporal mostrando escasa captacién en region
anterior del cuello, resto del cuerpo negativo.
Paciente evoluciona satisfactoriamente y se
mantiene en sus controles regulares sin presentar
recidiva de enfermedad “®.

El manejo adecuado del MCPT es muy
controversial, es por ello que es necesario
estadificar adecuadamente el paciente para
asi poder brindarle un tratamiento eficaz que
reduzcaelriesgoderecurrenciade enfermedad y
mortalidad. Factores como edad, multifocalidad,
tamafio tumoral, invasion extra-tiroidea,
metastasis cervical o a distancia y bilateralidad
sondatos que hay que tomar en cuenta al momento
de conocerel prondstico del paciente, porque con
estos pardmetros obtendremos un manejo mas
adecuadodelapatologia,paraello fueron creadas
diversas tablas de riesgo y pronéstico (MACIS,
EORTOC, AMES, DAMES, AGES, SAG) las
cuales nos permiten una mejor orientaciéon y
saber como seria el patréon de comportamiento
de la enfermedad !,

El MCPT es una neoplasia con buen
prondstico, el comportamiento de la lesidn suele
ser benévolo por subajo indice de agresividad, por
estarazén sumanejoy conductaes controversial,
especialmente en presencia de enfermedad
multifocal,indicador importante que nos orienta
sobre la agresividad de dicha patologia. La
presentaciéon del MCPT junto con sarcoidosis
es bastante inusual y poco frecuente, y en las
tltimas décadas ha sido discutido la relacion
que pudiera existir entre ambas, es por ello su
adecuado manejo nos orienta sobre el riesgo y
prondstico de la enfermedad y en conjunto con
otros marcadores importantes nos permite decidir
la conducta mas adecuada.
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