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Trends of thyroid pathology in a referral center:
Steady prevalence of papillary thyroid carcinoma

but goiter increase in thyroidectomies

ABSTRACT

Introduction. Changes in the prevalence of papillary thyroid
carcinoma (PTC) have been reported in institutions and na-
tional cancer registries. Objective. To describe time trends in
benign and malignant thyroid diseases in a national endocrine
referral center. Materials and methods. Systematic review
and classification of consecutive specimens with slides/paraffin
blocks in surgical pathology archives (January 1990 to Decem-
ber 2009). Institutional registries, size, type of surgery and
number of inclusion blocks were recorded. Patients whose reg-
istries were granted before January 1990 without nodules, but
treated after twelve months for a suspicious thyroid lesion,
were included. These patients in a passive follow-up permitted
incidence density calculations. Cases were grouped by quin-
quennium. Results. Institutional registers were conceded to
103,961 persons worthy of attention, and 1,269 were submitted
to thyroidectomies (1.2%). One hundred twenty four patients
none treated for thyroid diseases before 1990, developed thy-
roid nodules after 1991. The incidence density for goiter was
0.05 person/year and for PTC 0.04 person/year in that group.
In all series woman to man relation was 9:1 with a mean age of
45 years. Total or near total thyroidectomies were performed in
60% patients and benign diseases were diagnosed in 732 (52%)
cases. Thyroid surgeries increased since 2005 (p = 0.03) with a
rise in goiter prevalence (0.25, 0.31, 0.35, 0.38, p for trend
0.0005), without significant increase in PTC prevalence (0.41,
0.43, 0.35, 0.40, p for trend 0.71) in thyroidectomies. Conclu-
sions. Goiter as the only finding in thyroid specimens in-
creased 52% in the last 20 years. PTC prevalence is steady with
a higher number of tumors < 3 cm.

Key words. Time trend. Thyroid pathology. Papillary thyroid
carcinoma. Goiter. Prevalence. Incidence. Screening effect.

RESUMEN

Introduccién. Se han informado cambios en prevalencia de
carcinoma papilar de tiroides (CPT) en instituciones y regis-
tros de cancer. Objetivo. Describir tendencias de patologias
benignas y malignas de la tiroides en un centro de referencia
de enfermedades endocrinas. Material y métodos. Especi-
menes consecutivos que contaran con preparaciones histolo-
gicas/bloques, en el archivo de patologia quirargica (enero
1990 a diciembre 2009). Revisién sistematica y clasificacion de
los casos con documentacién de tamafio, nimero de bloques y
tipo de escision. Los registros institucionales consecutivos fue-
ron anotados, aquéllos anteriores a 1990 y sometidos a explo-
racion de nédulos tiroideos posterior a 1991, permitieron
calcular densidad de incidencia. Los casos se agruparon por
lustros. Resultados. Se sometieron a escisiones 1,269 de
103,961 enfermos que recibieron registro (1.2%). Se identifica-
ron 124 que desarrollaron nédulos posteriores al afio de ini-
cio. La densidad de incidencia de bocio fue 0.05 persona/afio y
la de CPT 0.04 por persona/afio. En todo el grupo la relacién
mujer/hombre fue 9:1, con mediana de 45 afios de edad. En
60% se realiz6 tiroidectomia total o casi total. Se diagnosticé
enfermedad benigna en 732 (52%) y maligna en 678 (48%). EI
numero de tiroidectomias aumenté a partir de 2005 (tenden-
cia p = 0.03), con incremento sostenido en prevalencia de bo-
cio (0.25, 0.31, 0.35, 0.38, p = 0.0005), sin modificaciones
sustanciales en la prevalencia de CPT (0.41, 0.43, 0.35, 0.40, p
= 0.71). Conclusiones. La posibilidad de identificar bocio
como Unico hallazgo en tiroidectomias aumenté 52% en los
Gltimos 20 afios. La prevalencia de CPT se ha mantenido es-
table, con mayor nimero de cirugias por tumores < 3 cm.

Palabras clave. Tendencias en tiroides. Carcinoma papilar.
Bocio. Prevalencia. Incidencia. Tamizaje.
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INTRODUCCION

El tamizaje de los n6dulos de la glandula tiroides
se realiza mediante exploracion fisica, ultrasonogra-
fica, gammagrafica y, en caso de sospecha clinica,
biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD). El
resultado de este abordaje redujo el nimero de pie-
zas operatorias con diagndstico de enfermedades hi-
perpléasicas e inflamatorias respecto al de neoplasias
malignas.® Sin embargo, dado que el niamero de ti-
roidectomias por enfermedades no neoplésicas es
aln elevado, a dicho esquema se le han agregado
criterios de riesgo clinico (género, edad, tamafio/
irregularidad/dureza del ndédulo y la presencia de
disfonia); gammagraficos (hipocaptacion) y ultraso-
nograficos (microcalcificaciones, irregularidad de
contornos, hipervascularidad y diametro anteropos-
terior), que se piensa mejoran la pesquisa previa al
tratamiento quirargico.>*

Numerosas series y registros han informado cam-
bios en la prevalencia o en incidencia de algunas de
las enfermedades neoplésicas de la tiroides o de algu-
no de sus fenotipos.>® Dichos cambios se han atribui-
do a mayor intensidad de busqueda, a la introduccion
de ultrasonidos de alta definicion y al reconocimiento de
nuevas categorias de enfermedad que afectan a la
glandula.’®-12 |a exposicion a radiacion ionizante
también se ha considerado para explicar en parte las
modificaciones en la incidencia de neoplasias de la ti-
roides.'3

El carcinoma papilar es la neoplasia maligna mas
frecuente de tiroides; es un tumor con caracteristi-
cas nucleares distintivas reconocibles en aspirados y
cuyos criterios diagnosticos fueron introducidos
hace méas de un cuarto de siglo.’* La variedad mi-
croscopica del carcinoma papilar que mide <1 cm, es
comunmente un hallazgo en el estudio de otras en-
fermedades de la glandula, principalmente hiperpla-
sia folicular (bocio) o en autopsias. Este subtipo y
las formas clasicas de carcinoma papilar de peque-
fio volumen explican el incremento en la prevalencia
de cancer tiroideo en todos los registros explora-
dos_5-9,11,15-19

La prevalencia de tumores malignos de la glandu-
la tiroides, de acuerdo con el registro histopatolégi-
co de neoplasias malignas (RHNM) en México, es de
1.9% sumando los casos informados durante 1998,
2000 y 2001.?° En los afios mencionados, 5,412 pa-
cientes (4,351 mujeres y 1,051 varones) presentaron
neoplasias tiroideas de un total de 282,480 registra-
dos (184,335 mujeres y 98,145 varones). En ningu-
no de los afios se describe el tipo de neoplasia
maligna/estadio/tamafio y no es posible en dicho re-

gistro identificar cambios o tendencias en prevalen-
cia o incidencia.

OBJETIVO

Informar las tendencias de las lesiones benignas y
malignas de la glandula tiroides sometidas a biopsia/
reseccion en un Instituto Nacional de Referencia
para enfermedades endocrinas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los especimenes consecutivos
de tiroides (enero 1990 a diciembre 2009) que conta-
ran con preparaciones histoldgicas en el archivo de
patologia quirdrgica. La revision del material fue
realizada por uno de los autores (AGD) con la
colaboracion de residentes de la especialidad de Ana-
tomia Patolodgica, Endocrinologia, pasantes de servi-
cio social y estudiantes de maestria en Ciencias
Médicas.

Ademas de la revisién morfoldgica y clasificacion,
se incluyé el namero de lesiones, tamafio del nédulo
mayor, centricidad, nimero de bloques incluidos y
tipo de escisidn. Para conocer el nimero de pacien-
tes nuevos atendidos en el Instituto, se identificé el
primer nimero de registro otorgado el 1 de enero de
1990 y el dltimo de diciembre 2009 en el archivo
clinico. Cuando se identifico mas de una pieza opera-
toria por reintervenciones o recurrencia de enferme-
dad, se consider6 como un solo evento. Si existid
progresién de un carcinoma diferenciado a carcino-
ma anaplasico, el paciente fue considerado como por-
tador de carcinoma anaplasico. Las piezas en las que
se diagnosticaron lesiones malignas, y en el tejido
residual alguna de las categorias de enfermedades
benignas, fueron censadas dentro del grupo de neo-
plasias malignas. Los casos fueron agrupados por
lustros para observar el comportamiento temporal
de las diversas lesiones tiroideas, subtipos histoldgi-
cos y tamafios de los nddulos.

Pacientes con registros anteriores a los del dia 1 de
enero de 1990, pero atendidos durante los siguientes
19 afios por nédulos de tiroides, fueron agregados a
la lista final del estudio. Aquéllos sin enfermedad
nodular de la glandula en la exploracidn fisica inicial,
pero que desarrollaron nédulos detectados y tratados
posterior a los 12 meses del inicio, permitieron el cal-
culo de la densidad de incidencia.

La informacién fue vertida en hojas electrdnicas
para su andlisis por medio de cuadro y figuras. Las
comparaciones se realizaron con pruebas no parame-
tricas (2 para tendencias con un grado de libertad).
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RESULTADOS

En el periodo de estudio fueron sometidos a diver-
sas escisiones de la glandula tiroides 1,269 pacientes
de un total de 103,961 enfermos, que acudieron por
primera vez y recibieron registro en el Instituto
(1.2%). En dicho periodo, 141 pacientes que recibian
atencidn en los diversos servicios con anterioridad a
1990, fueron tratados quirdrgicamente. En ese
subgrupo, 17 pacientes fueron operados durante los
primeros 12 meses del estudio y 124 enfermos desa-
rrollaron enfermedad nodular tiroidea y se sometie-
ron a reseccion de tiroides después del afio de
iniciado el estudio. Atendiendo a los afios transcu-
rridos para el desarrollo de lesiones tiroideas reseca-
bles en los 124 pacientes, la densidad de incidencia
para hiperplasia (bocio) fue de 0.05 por persona/afio
y de 0.04 por persona/afio para carcinoma papilar.

Se identificaron 1,271 mujeres y 139 hombres (re-
lacion 9:1), mediana de edad de 45 afios (intervalo:
8-90 afios); 58% de las mujeres afectadas se encon-
traba en fase premenopausica al momento del diag-

nostico. En 841 pacientes se realizaron resecciones
totales o casi totales de la glandula (60%), en 183 ti-
roidectomia con linfadenectomia (13%) y en 293 el
procedimiento realizado fue lobectomia (21%). En los
93 casos restantes se realizaron nodulectomias, ist-
mectomias y biopsias con punzon cortante.

Las piezas quirdrgicas fueron diagnosticadas
como enfermedades benignas en 732 pacientes; los
tres diagndsticos mas frecuentes fueron hiperplasia,
adenoma y tiroiditis. Se identificaron neoplasias ma-
lignas en 678 pacientes y entre ellas los diagnoésticos
mas comunes fueron carcinoma papilar, folicular y
medular (Cuadro 1). La prevalencia de tumores his-
tolégicamente benignos en las resecciones de tiroides
de los pacientes atendidos en los veinte afios fue de
52% y la de neoplasias malignas de 48%.

La proporcién de enfermedades benignas y malig-
nas sometidas a reseccion se ha mantenido casi igual
durante los afios de estudio, pero a partir de 2005 el
volumen de tiroidectomias por ambas causas se in-
crement6 en esta institucion (Figura 1, p = 0.03).
La distribucion temporal de las diversas enfermeda-

Cuadro 1. Enfermedades tiroideas sometidas a reseccion (1990-2009); n = 1,410.

Benignas n % Malignas n %
Hiperplasia (bocio) 487 345 Papilar 565 4
Adenoma 149 105 Folicular 52 4
Tiroiditis & 6 Medular 0 2
Graves 1n 1 Anaplasico 21 1
Otros 3 0.2 Otros 10 1
Total 732 52 Total 678 48
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Figura 1. Enfermedades tiroideas. La proporcion de resecciones por enfermedades benignas y malignas de tiroides ha permanecido casi igual durante
20 afios. A partir de 2005 se identifica incremento en el volumen de pacientes operados por ambas condiciones; en consonancia con el incremento en el
numero de cirujanos endocrinos y dias quirdrgicos (Dr. Juan Pablo Pantoja, Cirugia Endocrina. Comunicacion personal).

150

Gamboa-Dominguez A, et al. Tendencias en patologia tiroidea en un centro de referencia. Rev Invest Clin 2011; 63 (2): 148-154



des tiroideas se muestra en las figuras 2 y 3. Existe
aumento relativo del nimero de casos de hiperplasia
y carcinoma papilar de tiroides operados en los Ulti-
mos afios. Se document6 incremento sostenido por

lustros en la prevalencia de hiperplasia nodular (bo-
cio); (0.25, 0.31, 0.35, 0.38, p = 0.0005), pero no en
la de carcinoma papilar (0.41, 0.43, 0.35, 0.40, p =
0.71) (Cuadro 2).
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Figura 2. Enfermedades tiroideas benignas. La principal enfermedad benigna llevada a cirugia es el bocio nodular. Se identifica incremento sosteni-
do, a partir de 2005, del nimero de tiroidectomias con hallazgo exclusivo de bacio. No se identifican modificaciones en la prevalencia del resto de las en-

fermedades enumeradas.
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Figura 3. Enfermedades tiroideas malignas. El carcinoma papilar es la enfermedad neopldsica que explica el mayor nimero de tiroidectomias. EI niimero
de resecciones por papilar se ha incrementado a partir del afio 2005. No se reconocen modificaciones en la frecuencia de resecciones motivadas por el

resto de las neoplasias enumeradas.

Cuadro 2. Prevalencia por lustros de las enfermedades tiroideas que con mayor frecuencia fueron sometidas a exploracion quirdrgica. Se identificd in-
cremento de 52% en la prevalencia de hiperplasia nodular/bocio en los 20 afios y leve descenso en la prevalencia de carcinoma papilar en las piezas qui-

rargicas de la tiroides.

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 Tasa cambio’
Hiperplasia/bocio 0.25 031 0.35 0.38 +52%
Carcinoma papilar 041 043 0.35 0.40 2%

TEl porcentaje de cambio en la prevalencia se realizé usando la férmula (tasa final-tasa inicial/tasa inicial) *100.
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Figura 4. Tamafio y tendencias en Ca papilar. La prevalencia de carcinomas papilares de pequefio tamafio se ha incrementado paulatinamente a ex-
pensas de una menor prevalencia de carcinomas > 3 cm sometidos a tiroidectomia. EIl denominador para el calculo de prevalencia fue el nimero total de

resecciones de la glandula tiroides.

Al analizar los casos de carcinoma papilar de ti-
roides por tamario, se pudo identificar aumento en el
numero de resecciones por neoplasias de pequefio ta-
mafio (Figura 4). El incremento se ha mantenido
durante los ultimos cuatros lustros para los carci-
nomas papilares de < 1 cm (0.015, 0.027, 0.047,
0.093), para los que miden entre 1.1 a 3 cm
(0.097, 0.143,0.167,0.171), pero no para los > 3 cm (0.297,
0.258, 0.138, 0.143), en los que se noto franca reduc-
cion. No se identificaron modificaciones en la preva-
lencia de las otras enfermedades que afectaron a la
glandula tiroides.

DISCUSION

En la era de la biopsia por aspiracion con aguja
delgada de la glandula tiroides, el alza sostenida en
la prevalencia de hiperplasia (bocio) en contraste
con la minima modificacion o ligero descenso en la
prevalencia de carcinoma papilar, son tendencias
contrarias a lo esperado en pacientes sometidos a ti-
roidectomia. Sin embargo, es importante resaltar
que el namero de enfermedades malignas sobre el de
enfermedades benignas llevadas a cirugia, es cerca-
no a la unidad en cualquiera de los afios resumidos.
Aungue mejorable, esta cifra es superior a la encon-
trada en estudios publicados posteriores al afio
2000, en donde mas de 70% de las piezas quirurgicas
se deben a enfermedad multinodular benigna de ti-
roides.101221-23 | o anterior puede reflejar la diversi-
dad en la prevalencia de neoplasias malignas en las
poblaciones analizadas, las condiciones de yodacion
de agua, sal y alimentos o el pobre uso de la biopsia
por aspiracion previo a la tiroidectomia,.10-12.21-24

Este estudio basado en la revision morfolégica
sistematica de todas las piezas operatorias de la ti-
roides, no confirma el incremento en la prevalen-
cia del carcinoma papilar descrito en series y
registros poblacionales de neoplasias malignas en
diversos paises.>911.15-19.25| 3 prevalencia estable
de carcinomas papilares con incremento del name-
ro de pacientes con tumores < 3 cm, probablemente
obedece a cambios en la forma de evaluar al pa-
ciente con enfermedad nodular de tiroides y no
propiamente a incremento en la incidencia o en la
prevalencia de esta entidad clinico-patoldgica.
La evaluacién pre-quirdrgica de los noédulos tiroideos
ha cambiado debido a la introduccion de los aspi-
rados con aguja delgada, al progreso de los equipos
ultrasonograficos y debido al mayor entendimiento
de la patologia de este 6rgano por los médicos en
genera|_3,10,12,26

Antes de aceptar la existencia de incremento en la
incidencia de carcinoma papilar de tiroides en una
poblacién dada, que forzosamente obliga a identifi-
car las causas o condiciones asociadas, los nu-
merosos informes basados en series de casos de
carcinoma papilar, deben introducir en sus denomi-
nadores el nimero de pacientes sometidos a explora-
cion quirdrgica de tiroides, sea por enfermedades
benignas o malignas. Asi deben analizarse aquellas
entidades con un gran reservorio sub-clinico en la
poblacion general y cuya historia natural es crdnica
y con baja mortalidad. Este informe ilustra que lo
gque se ha documentado, es el incremento en las ve-
ces que se explora quirdrgicamente a la tiroides y no
la prevalencia mayor de carcinoma papilar (Figuras
1,2y3).
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Por otro lado, los cambios en la evaluacién pre-
quirdrgica pueden ser responsables del incremento
sostenido en la prevalencia de bocio adenomatoso,
como unico hallazgo en tiroidectomias de lesiones
sospechosas. Esta informacion es de gran interés de-
bido a que 95% de los nédulos en poblacién general
son benignos y debe alertar acerca de la forma como
se selecciona la exploracidon quirdrgica en este
amplio grupo de pacientes.?’” En la totalidad de los
estudios que identifican alzas en la incidencia de car-
cinoma papilar, se desconoce la situacion de los nddu-
los tiroideos benignos. La introduccion de nuevos
criterios en la evaluacion de los nédulos tiroideos
debe verse con reservas y obligar a estudios prospec-
tivos que ayuden a dimensionarlos adecuadamente.
El disefio retrolectivo del presente estudio, no permi-
te ponderar la influencia de los diversos especialistas
y de los métodos diagnésticos utilizados en la eva-
luacién de las enfermedades tiroideas y en la indica-
cion de tratamiento quirdrgico.

En México son escasas las fuentes que permiten
tener un panorama global o regional de las enferme-
dades neoplésicas o no neoplasicas que afectan a la
poblacion. Un esfuerzo elogiable fue la creacion en
1994 del Registro Histopatoldgico de Neoplasias que
ha servido de referente en actividades de docencia e
investigacion.?® A falta de registros nacionales mejor
estructurados y que permitan identificar cambios, en
la forma de evaluar a los pacientes con sospecha de
portar una enfermedad neoplésica, los registros ins-
titucionales basados en la revision de los archivos
de patologia quirudrgica o post-mortem, son una in-
mejorable fuente de informacién para diversos espe-
cialistas.?® Los archivos de bloques son una fuente
actualizable de datos que ayudan a conocer la practica
médica que se desempefia en los diferentes centros hos-
pitalarios. El uso de los registros consecutivos otorga-
dos a los pacientes que ingresan a las diversas
consultas hospitalarias, cuando existe apego institu-
cional y adecuado seguimiento, permiten identificar
la densidad de incidencia de nddulos tiroideos trata-
dos en forma quirdrgica.

CONCLUSIONES
El presente estudio identifica:

1. La enfermedad nodular tiroidea que amerita ex-
ploracion quirdrgica ocurre en 1.2% de los pa-
cientes que acuden por primera vez a este centro
de referencia.

2. La prevalencia durante los ultimos 20 afios de
carcinoma papilar ha permanecido estable, con

10.

11.

12.

13.

14.

incremento de 52% en la posibilidad de identificar
nodulos benignos en tiroidectomias de lesiones
sospechosas.

El tamafio de los carcinomas papilares se ha re-
ducido en forma constante en los pacientes ope-
rados a partir de 1995, sugiriendo un efecto del
tamizaje que la biopsia por aspiracién con aguja
delgada y el ultrasonido de alta definicién tienen
sobre esta patologia.

La densidad de incidencia de nédulos hiperplasi-
cos y de carcinoma papilar de tiroides, en los pa-
cientes seguidos en forma pasiva en la consulta
externa del Instituto, es de 0.05 y 0.04 por perso-
na por afo, respectivamente.
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