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TIROIDES  NORMAL . MORFOLOGIA.

La glédndula tiroides estd constie
tuida por 2 l1lébulos laterales ordenadamente co=-
nectados a través de un istmo de tamafio variable,
situada en la base del cuello y adherida a la trd-
quea. E1 16bulo derecho es a menudo algo méds gran-
de que el izquierdo. Normalmente el tiroides posee
una consistencia eldstica, coloracién rojo-amari-
llenta v estd cubierto por una cédpsula muy fina.

La superficie al corte es brillante a causa del
coloide,mostrando una rica vascularizacién a tra=-
vés de las aﬁterias superiores e inferiores; los
linf4ticos que posee, drenan hacia los génglios
cervicales inferiores, génglios pretraéueales vy a
los nédulos retroesternales.

El peso medio del tiroides normal es de 25 a 30 grs
con una variacién entre 10 vy 60 grs; en estos 1l
timos afios se ha apreciado una disminucién del pe=-
so de los tiroides a causa de ia utilizacién del
yodo en la sal.

La unidad histolégica de la .estructura del tiroides
es el foliculo rodeado por el epitelio, contenien-
do en su interior coloide; los tamafios de los foll-
culos son variables, presentando una media de did-
metro de ZO%H,

Los lébulos tiroideos estan formados por 30 a 40
folfculos unidos por tejido comnectivo, irrigado por

una arteria lobular, constituyendo una unidad ana-
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témicaf

Los estudios realizados durante la Wltima déca-
da han establecido, que el tiroides del hombre
adulto al igual que el de otrasvespecies anima=-
les, es responsable de la sintesis, almacenamien=-
to y secrecién de dos hormonas distintas, las
cuales presehtan funciomnes biolégicas bien esta~
blecidas; una de estas hormonas es la Ty (tetra=-
yodo-levo-tironina) y la segunda es la T3 (tri-
yodo-levo-tironina); estas hormonas citadas son
necesarias para el desarrollo y el crecimientq
normal, asi como para la regulacién de la activi-

129

dad metabélica~“’ .ROCHE,J, and MICHEL,R.(1955).

T. v Th forman juntas un primer grupo hormonal

3
del tiroides; un segundo componente hormonal de
esta gldndula, viene representado por la hormona
tirocalcitonina, que actda sobre la homeéstasis
normal del qalcio, a través de un descenso en la
concentracién plasmdtica del calcio, al inhibir
la rgabsorcién del hueso78.HIRCH,P,F. and MUN-
SON,P.L.(1969).

Lé existencia de Th se conoce desde 1919, gracias
a los trabajos de KENDALL,E.C.B9.La existencia
de la tirocalcitonina parte del trabajo de COOP,
D,H.,CAMERON,E.C.,CHANEY,B.A.,DAVISON,A.G.F. and
HENZE,K.G. que data del afio 1962.%7

Estas hormonas estan secretadas pof células dis-

tintasjasi, T, vy T, son sintetizadas por las cé-
3 4 . ,
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lulas foliculares.El camino seguido para la
produccién de T3 Y Tq es el siguiente:

Se parte de la sintesis de un complejo glico=-
Proteico denominado TIROGLOBULINA, que por la
via de las vesiculas secretorias de los deriva=-
dos del Aparato de Golgi, se vierte en la luz
del foliculo tiroideo por exocit0515112 NADLER,
N.J.,YOUNG,B.A.,LEBLAND,C.P., and MITMAKER,B.,
11964) ;1% NOVIKOFF,A.B.,NOVIKOFF,P.M.,MA,M. ,
SHIN,W.Y.,and QUINTANA,N.(1974).Las células fo-
liculares también atrapan y transportan el yodo
circulante a la luz del foliculo y de este modo

la tiroglobulina es yodada 129

ROCHE,J,and col,
(1955) v almacenada en forma de coloide. Even-
tualmente esta glicoproteina es tomada por endo-
citosis desde la luz coloidal por las células fo=
liculares, en forma de gotas coloidales a través
de sus propios lisosomas. Posteriormente las en-
zimas lisosémicas hidrolizan la tiroglobulina yo-

dada, liberando T, ¥ Th’ las cuales pasanvdesde

3

las células foliculares a la circulacién gene-
-166

ral WETZEL,B.K.,SPICER,S.S.,and WOLLMAN,S.H.,
(1965); *'° NUNEZ,E.A., BELSHAW,B.B., and GER-
SHON,M.D., (1972).

El pequefio polipéptido tirocalcitonina, estéd pro-
ducido por las células parafoliculares del tiroi=-

120

des 6 células C. PEARSE,A.G.E. (1966).
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La tirocalcitonina para su produccién por
estas células C, ha de seguir la siguien-
te via:
Sintesis inicial por medio de los poliribo-
somas que estan unidos al reticulo endoplds-
mico. Una vez sintetizada la tirocalcitonina
es almacenada en grdnulos presecretorios por
el Aparato de Golgi y en dltima instancia en
forma de grdnulos ya maduros en el citoplasma
de las células C, para ser vertida a la cir-
culaciéﬁ general. .
Esta TIROCALCITONINA que estamos ahora estudian-
do, estd integrada por 32 aminodcidos, absoluta-
mente necesarios para que esta hormona sea ace
tiva, siendo inactiva la secuencia 1l=-31l.
Se han aislado 3 calcitoninas humanas, gque son:
1) CALCITONINA M...Monémero.
2) CALCITONINA D...Dimero.
3) CALCITONINA L,..que es
idéntica al monémero, pero es una molécula li-
rpofilica que contiene una modificacién descono=-
cida en un grupo polar. No se sabe si las dos
variantes tltimas circulan en la sangre.lo AZ-

NAR REIG,A., (1974).

FISIOPATOLOGIA DE LA FORMACION DEL NODULO TI-

S ST A T e TR TS gt Gl St G S S T iy S SO ST e S S et TS S Sl DS S AT s S SO ST s Bk, W VD vt S Sy G G S U7
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El 16bulo tiroideo estd consti-
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tuido anatémicamente por 20 a 40 foliculos
unidos entre si por tejido conjuntivo, que
con su arteria final, representan la unidad
funcional del tiroides humano; probablemen-
te la hiperplasia focal del lébulo, represen-
ta el punto de partida de la formacién del

n6du10.152

TAYLOR,S.(1960).

La hiperplasia lobular conducenée a la forma-
cién del nédulo pasa por diferentes etapas
evolutivas, segin se puede demostrar median-
te estudios microscépicos y autoradiogrifi-
cos. ot TAYLOR,S.(1952). Inicialmente se pro-
duce un aumento difuso del tamafio del tiroi-
des, caracterizado por una mayor'Vésculariza—
cién de 1los 16bﬁlos'ykmuy pronto aparecen al-
gunos‘focos de hiperactividad. Los mnédulos se
desarrollan progresivamente, y en algunos de
ellos, se observa destruéciéh bemorrégica‘cen-
tral. Posteriormente, el nédulo es reemplaza-
do por un gran lago de coloide 6 por una masa
de nuevos foliculos, incapaces de concentrar
Y°d0-153 TAYLOR,S.(1978).

Estas observaciones morfolégicas concuerdan
con los estudios funcionales efectuados con

131. Asi mismo, se ha constatado perfectamen-

I
te la existencia de mecanismos de adaptacién

a la deficiencia de yodo, conducentes a la
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145 STANBURY; J .3 , BROWNWELL,

formacién de bocio
G.L.,RIGGS,D.S.,PERINETTI,H.,IT0IZ,J & DCL CAS=-
TILLO,E. (1954); 15 BECKERS,C.(1963); 17 BECKERS,

c.(1969); *6

STUDER, H. ,KOHLER,H & BURGI,H.(1974).
A medida que se desarrolla el bocio, el recambio
de yodo en el interior de la glandula resulta ca-
da vez mds heterogéneo, situacién que queda sub-
rayada por el desarrcllo de los nédulos. Apare=-
cen varias reservas de vodo, cada una de ellas
con un contenido diferente de este elemento, asi
como una velocidad de recambio diferente ko DE
VISSCHER,M.,BECKERS,C.,VAN DEN SCHRIECK,H.G.,

DE SMET,M.P.,ERMANS,A.M. ,GALPERIN,H & BASTENIE,F.
(1961); 3® CHOUFOER,J.C.,VAN RHYN,M.,KASSENAER,A.

6 BECKERS, C.,BARZELATTO,

A.H. & QUERIDO,A.(1963); *
J.,STEVENSON,C.,GIANETTI,A.,PARDO,A.,BOBADILLA,E &
DE VISSCHER,M.(1967).

La transformacién nodular del tejido tiroideo es
el resultado de la interaccién de diversos meca-
nismos, el méds importante de los cuales es proba-

' blemente, el de periodos altermativos de deficien=
cia y repleccién de yodo.

Segin 22 BRAY,G.A.(1968) el efecto de la TSH es
reforzado por un estado de relativa deficiencia
intratiroidea de vodo. Los datos experimentales

176

ocbtenidos por WOLLMAN,S.H., & BREITMAN,T«R.,

en ratas sometidas a periodos altermativos de
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deficiencia y repleccién de vodo,son importan-
tes para comprender el origen de la produccién
de los nédulos tiroideos.La deficiencia en yodo
induce hkiperplasia tiroidea.

DONIACH,I,(196O)46 sefialé que la TSH podrfa in-
ducir hiperplasia e hipertrofia tiroidea; inte-
resantes los estudios efectuados’pér AMERIGO,J.

(1979)1 en lo que concierne a este apartado.

P e e o e e e e
e — T~ g~ P e

Hasta muv recientemente no se
ha podido llegar 2l conocimiento de este apar-
tado. En los dltimos afios, se han desarrollado
nuevos métodos para precisar a través de proce-
dimientos cuantitativos, la comnstitucién de los
tumores del tiroides, por lo que respecta a

proteinasi®? VAN HERLE,A.J.,ULLER,R.P.,MATEEVWS,

149

N.L., and BROWN,J.(1973),polipéptidos™ '~ TASH=-

JIAN,A.H,Jr.,HOWLAND,B.G+,MELVIN,KyE.W., and
HTLL,C.S.(1970) .y enzimas®' BEAVEN,M.A., and
JACOBSEN, S.(1971), contenidos y secretados por
estos tumores.

No cabe la menor duda, que en ciertos aspectos
se ha conseguido mediante este sistema, llegar
a conocer la patofisiologia de algunos cédnce-

res de tiroides.

Recientemente a través de los radioreceptores
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se ha conseguido informacién sobre estos recep-

tores de la TSH 101 MANDATO,E.,MELDOCLESI,M.F.,

and MACCHIA,V.(1975); 82 ICHTKAWA,Y.,SAITO,E.,
ABE,Y.,HOMMA,M.,MURAKT,T., and ITO,K.{1976).
No podian faltar los estudios inmunolégicos
aplicados en el estudio de estas neoplasias,lo
mismo que se ha realizado en otros campos no
sélo de la Oncologfa, sino en todé el contex-
to de la Patologia Clinica.130 ROCHMAN,H.,

DE GROOT,L.J.,RIEGER,C.H.L.,VARNAVIDES,L.A.,
REFETOFF,S.,JOUNG,J.I., and HOYE,K.,{(1975);
131 ROCKLIN,R.E.,GAGEL,R.,FELDMAN,Z., and
TASHJIAN,A.H.Jr.(1977). De esta manera el cli-
nico ha conseguido tener en sus manos unos mé-
todos ﬁfiles para el diagnéstico del céncer

de tiroideé, asi como para mejorar el entendi-
miento sobre la naturaleza de otros tunores.
Creemos necesario realizar un estudio sincro-
nizado de estos aspectos sobre el tiroides nor-

mal para después conocer mejor las variaciones

que se producen en el cédncer de tiroides.

METABOLISMO NORMAL DEL _YODO.

T S e £ £ e v e men e ks o S s S e e e e S o et ot o =mm
o

E1l metabolismo del yodo en
;as neoplasias tiroideas estd frecuentemente
alterado.
De una forma simplistica, podemos decir, que

las yodotironinas(tiroxina-Th-;triyodotironi-
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na-TB-) que se desarrollan durante la evolucién
ontogénica, aseguran la homeotermia en los ver-
tebrados de sangre caliente. De .esta manera,po-
demos asegurar que la producciﬁn de T3 y T4 es
esencial para un metabolismo normal y la vida
de muchos animales.,

El vodo en la géosfera se encuentra en cantida-
‘des limitadas; esta es la causa por la que la
glédndula tiroides ha tenido que desarrollar un
mecanismo especifico, el proceso de yodizacién,»

174

vital para miltiples especies WOLFF,J.(1964);

este mecanismo implica la existencia de la BOM~
BA DE YODO, capaz de transportar el yodo contra
un gradiente electroquimico. La efeéfividad de
esta bomba de yodo, se pude medir a través de

10DO TIR0§Q§§-&;esta relacién 6

~T¥0D0 SERICO
cociente estd no sélo determinada por el influ-

la relaciébn

jo del yodo, sino gque también estd condicionada -
por la salide de este.

Estudios realizadﬁs in vivo sobre células tiroi-
dgas aisladas, indican que la TSH actia favore-
ciendo la entrada del yodo en el interior de la
célula y que su efecto se bloqueapor compuestos
gque inhiben la sintesis proteica. De este modo
poemos concluir, que la TSH incrementa la capa-
cidad de la bomba de yddo a través de una esti-
milacidén de la siIntesis proteica.l7o WILSON,B.,

RAGHUPATHY,E., TONOUE, T.,and TONG,W.(1968).
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_Uné vez acumulado el yodo en la célula,se pro-
duce su oxidacién vy conversién en tiroglobu=~
lina, de la forma mencionada en el principio

de este trabajo.El peréxidc de hidrégeno inter-
viene en la reaccién de oxidacién referida.

La produccién final de T3 y Th en la especie
bumana es,respectivamente, de 33,5 ¥y 87ﬁg/dia.
Tanto en el hombre como en la rata Wistar de
experimentacién,una pequefia proporcién de tiro-
globulina escapa a la proteolisis y aparece en

la circulacién general.162

161

VAN HERLE,A.J., and
cols.(1973); VAN HERLE,A.J.,KLANDORF,H.,and
ULLER,R.P.(1975).
La discrepancia que existe entre estas cifras
v la dosis'oral requerida para sustituir esta
secreciébn, se debe a que la absorcién de la
tiroxina a través del tracto intestinal en los
sujetos eutiroideos no es completa(SS'Ot 12.6%)
127 READ,D.G.,HAYS,M.T., and HERSHMAN,J.M.(1970)
Las anomalfas del metabolismo del yodo que se
- objetivan en el cédncer de tiroides, se relacio=
nan con 3 dreas concretas:
(1) DEFECTO Y EXCESO DE YODCO EN EL
CANCER DE TIROIDES.
(2) ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
DEL YODO EN EL CANCER DE TIROI~-
DES Y POSIBLES MECANISMOS QUE

INTERVIENEN.
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(3) INFLUENCIA DE LA TSH.
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En la actualidad no estd
perfectamente establecido que la deficiencia
de yodo sea un- factor condicionante en la
produccién del cédncer tiroideo;.por dos moti-
vos:
1¢ Las poblaciones en dreas bociégenas, con
déficit en yodo, frecuentemente presentan ni-
veles elevados de TSH, que como se sabe es un
factor elemental en el desarrollo de la hiper-_
plasia tiroidea.2’ BUTTFIELD,I.D.,BLACK,M.L.,
HOFFMAN,M.J.,MANSON,E.K.,WELBY,B.F., and HET-
ZEL,B.S.(1966);°° CHOPRA,I.J.,HERSMAN,J .M.,
and HORNABROOK,R.W.(1975).

22 Lpos cénceres folicularesfy anaplésicos del
tiroides, predominan en &reas bociégengs enw=
démicas>® CORREA,P.,CUELLO,C., and EISENBERG,
| H.(1969), pero a su vez, en un 4rea geogrifi-
‘ca con exceso de yodo(Islandia), la inciden-
cia de carcinoma papilar es mayor que en la
de otra poblaciém comtrol. ®® wIrrrTaws,E.D.,
DONIACH,I.,BJARNASON,O., and MICHIE,W.!1977).
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bé todos es conocido, que
los tumores tifoideos presentaﬁ con gran fre-
cuencia, dificultad para captar la molécula
de yodo, segiin se puede poner de manifiesto
con los radioisétopos 1125 y 113;, Esta situa~-
cibn no es exclusiva de los tumores malignos,
ya que los tumores benignos del tiroides, tam-
bién presentan dificultad para la captacién
de estas moléculas de yodo.141 SHIMAOKA,K.,
and SOK.A.L,J.E.(1961+);80 HOFFMAN,G.L., THOMPSON,
N.W.,and HEFFRON,C.(1972).
La imposibilidad de concentrar el yodo in vi-
tro, ha sido estudiada en los tumores tiroideos
de forma reciente porsu FIELD,J.B.,LARSEN,P.R.,
YAMASHTTA,K. ,MASHITER, K. ,and DEKKER,A.(1973).

Estos autores han encontrado un descenso en la
10D0_TIROIDEQ
YODO SERICO

efectuados in vitro, para el yodo, tanto en

relacién T/S ( ) en los estudios
los carcinomas papilares como en ios adenomas
de la gldndula tiroidea, cuando se los compa-
ra con el resto de tejido tiroideo normal.Asi
mismo la posibilidad de transporte del yodo

en otros tumores est4 alterada.

Se ha podido saber, que existe una notable di-

ferencia en lo que se refiere a la transfor-
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macién del yodo inorgédnico en yvodo orgédni-
co, tras la estimulacién por la TSH, entre
los tumores malignos y benignos del tiroi=-
des. La organificacién del yodo por la ac-
cién de-la TSH, era exactamente igﬁal en
los tumores benignos y en el tejido tiroi-
deo adyacents, mientras que la TSH (50 mu/ml)
no tenfa 6 el efecto era minimo en tres de
cuatro tumores papilares estudiados. Esto
dltimo sugiere la presencia‘de un defecto
bioquimico adicional en los cénceres papi=-
lares de tiroides. |
Algunos mecanismos,podri{an explicar la im=-
posibilidad de las neoﬁlasias del tirgides
para concentrar el yodo, y la presencia de
tiroglobulina pobremente yodada, observada
ademds en ciertos tumores experimentales
malignos (como los observados en la linea
1-1C2 de Wollman)SC® HOFFMAN,G.L. and cols.
(1972) ,como son: .
| (12) Falta de receptores de mem-
brana de TSH en los tumores,
dando lugar a un defecto en
la actividad de la adenil-
ciclasa.

(2¢) FPalta de peroxidasas tiroi-
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deas, enzimas esenciales pa-
ra el proceso de yodizacién
en las células tiroideas.

(32) si para el transporte del yo-
do, se requiere energia, la
falta de ésta en el nédulo
frio, podrfia traducirse, bien
por una falta de energia, 6
por un defecto en el acopla-
miento de‘ésta.

(4e) Un defecto en la cantidad 6 en
la fabricacién bioquimica en
la molécula de tiroglobulina.

Estos conceptos requieren su andlisis méds a
fondo, por lo que vamos a discutirlos a cone-

tinuacién.

RECEPTORES DE TSH EN LOS_ TUMORES TIROIDEOS.

St Gt A U G Y B S AT IS Y S At RO S e NP e Mt M St SV S s DS i SR i S S SO S SUD S S SN SOos S ST Saatn Gl T
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En los estudios realizados
por 54 FIELD,J.5.,and cols.(l973),em§lean-
do homogeneizados de tiroides humanos, no se
encontraron diferencias significativas en la
actividad de la adenil-ciclasa basal en la
mitad de los tumores papilares malignos del

tiroides.

La estimulacién de la adenil-ciclasa por la
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tiroglobulina era menor del 50% en la mi=-
tad de los tumores malignos del tiroides;
por el contrario, un estfmulo similar causa=
ba una respuesta mayor del 75% en todos los
nédulos benignos de esta glédndula. Esta dise
minucién en la respuesta a la TSH, podria
explicarse, por una menor unién de la TSH
a los receptores de membrana,lo mismo que
ocurre en los tumores experimentales, en los

107 MO=

animales de la linea 1=-8 de Wollman,
NACO,F.,GRIMALDT, S, , SCUNCIO,G.,and ANDREOLT,
M. (1974) y 0L

De todas formas, se requiere mayor investie

MANDATO,E.sand cols.(1975).

gacién en lo concerniente a la respuesta de
la adenileciclasa a la accién de la TSH,as?
como en la dindmica de la unidén de la tiro-

tropina a la membrana de los tumores.

CAPTACION DE YODO Y PRODUCCION DE ENERGIA.

S S e e G G 40 S s e o e s S v S S ey e S0 S P S e SR S S S St i S 7 o S St S S Y

Si la captacién del yodo

15“ TYLERyDeD. , GONZE,

es energia-dependiente
J+,LAMEY,F., and DUMONT,J. E.,(1968) % pr-
ELD,J.B. and cols(1973) han sugerido que el
defecto en un nédulo frio tiroideo, podria

deberse a una anormalidad en la produccién

de energfa 6 en el acoplamiento de la ener-
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gla para este proceso.

WOLLF,J.,and HALMI,N..S.,(1963)175 han sugeri-
do que la ouabain-sodio sensible y la ATPasa=~
k=activada, jugarian un papel relevante en
este proceso energético.

FIELD,J.B., and cols.(l973)54 no observaron
diferencias significativas en la actividad

de la ouabain-sensitiva-Na-K-ATPasa, por lo
que respecta al tejido adenomatoso y a los
tejidos tiroideos normales.

También los adenomas tiroideos tenian una
concentracién de ATP similares en los teji-
dos nodulares y paranodulares, sugiriéndo-

se que es poco probable que existiese una
normalidad en la produccién.

Hasta la fecha no poseemos una informacién
similar por lo que respecta a las lesiones

malignas del tiroides.

CONTENIDO DE PEROXIDASA TIROIDEA EN LOS

D SR SPS R CHE D A S i M. ot Yo S . AU QI s G SIS U i S S SUAD el Pl S o) e TR SO SOV IS Sy W) SRS G S @t
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Las peroxidasas tiroideas
parecen ser enzimas claves en el proceso

150 TAUROG,A.(1970) ¥y su con-,

de yodizacién
tenido en los tumores malignos probablemen-
te tenga alguna relacién con los niveles

de actividad de este proceso,
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S6lo dos trabajos cientificos poseemos en la
actualidad para analizar el contenido de pe=

160 yALENTA,L.J.,VALENTA,

roxidasas tumorales
V.,WANG,C.A. ,WICKERY,A.L.,JTr.,CAUFIELD,J.,
and MALOOF,F.(1973) v 12/ VALENTA,L.J(1968);
al examinarlos hemos comprobado que estos
estudios son contradictorios, ya que sefialan
que las peroxidasas tiroideas se encuentran
disminuidas en ciertos tumores malignoslso
VALENTA,L.J.and cols.(1973) y elevadas en

157 VALENTA.L,J(1968). Es posible que

otros
esta aparente discrepancia se deba a una
mayor 6 menor diferenciacién de los tumores
estudiados.,.

Un estudio de las peroxidasas en los tumores
tiroideos, podria ser motivo de otra Tesis

Doctoral, para qué aclarase la contradiccién

observada en estos dos trabajos aludidos.

DEFECTOS ESTRUCTURALES EN LA SINTESIS DE TIRO-

R S O S U GG SN G Dl e e S bted SIS Gl oy Y Y STV SOV sy St GO0 S P G Skt G ST S SR ST S G A N SO ST S ST . S v G S
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La imposibilidad para concen-
trar el yodo, gue parece ser un defecto prima-
rio en el metabolismo ybdado de las lesiones
frias del tiroides, se refleja también en el
contenido de yodo-tiroglobulina»de tales tumo-

L
res, T it SHTMAOKA,K., and SOKAL,J.E.(1964).
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En los extractos de tumores que no captan
radioyodo, el contenido de tiroglobulina
fué 1/10 a 1/1000 del de los tejidos tiroi=
158

deos normales VALENTA,L.,LISSITZKY,S.,
and AQUARON,R.,(1968); sin embargo, la po-
sibilidad de esta tiroglobulina para ser

- yodada, no estaba alterada.

Los tumores tiroideos- transplantables de
la lInea 1-1C2 de Wollman son también in-
capaces de incorporar el dcido sidlico en
la tiroglobulina, a causa de un defecto

en la sialil-transferasa. > MONACO,F.,
and ROBBINS,J.(1973). Hasta la fecha no se
ha demostrado defectos similares en la mo-
lécula de tiroglobulina en los tumores ti=-
roideos malignos del hombre.

123 establecié previamen=-

POCHIN,E.E.(1969)
te, que los defectos metabélicos descritos
en los cénceres de tirbides, eran simila=
fes a los gque se observaban en los bocios
congénitos; no obstante, a nivel clinico,
existen diferencias cualitativas: los bo-
cios congénifos afectan al total de la glédn-
dula v con frecuencia conducen al hipoti=
roidismo, mientras que por el contrario,

los pacientes con cédncer de tiroides son

mds eumetabdlicos, porque la afectacién de



la gléndula tiroidea por la accidén del tu-
mor, no es lo suficientemente extensa co=

mo para producir hipotiroidismo.

FUNCION TIROIDEA E INTERRELACION DE LA TSH
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Se duda de qﬁe'un cdncer
de tircides diferenciado sin metdstasis,
puedy afectar el status metabbélico del pa=-
ciente.,

Un estudio reciente demuestra, que ho exis=
ten anormalidades en los niveles de hormo=-
nas tiroideas circulantes T3 b4 Ta'en pacien=
tes afectos de cdnceres de tiroides induci-
dos por laS'radiacioneslS6 SCHNEIDER,A+B.,
FAVUS,M.J., STACHURA,M.E.  ARNOLD,J.E. ,RYO, U,
Y.,PINSKY,S.,COLMAN,M.,ARNOLD,M.J.,and FRHO~
MAN,L.A.(1977).

Por diversos autores, se ha demostrado la
asociacién del hipertiroi_dismo93 LEITER,L.,
SEIDLIN,S.,MARINELLI,L.D.,and BAUMANN,E.J.
(1946)y*? VALENTA,L.,McMARCHAND-BERAUD, T
NEMEC,J.,GRIESSEN,ﬁ.,and BEDNAR,J.(1970),
asi como de la tireotoxicosis por efecto de

I
.7 sUNG,L.C.,and CAVALIERI,R.R.,(1973),

3

con pacientes afectos de cédncer de tiroides,

portadores de metdstasis a distancia, no in-



ducidos por las radiaciones.En raras cire
cunstancias se ha podido encontrar hiper-
tiroidismo asociado con nédulos malignos

hiperfuncionantesl8

BECKER,F+Ce ,ECONOMOU, P,
Gejyand SCHWARTZ,T.B.(1963); 58 FUJIMOTO,Y.,
OKA,A., and NAGATAKL,S(1972) asf como la
asociacién de tumores malignos ‘con la en=
fermedad de Graves (se piensa que el LATS

vy el LATS=protector contribuyan aAla fore=
macién del tumor)'’? sHAPTRO,S.J.,FRIEDMAN,
N.B., PERZIK,S.L.,and CATZ,B.(1970) ¥ 68 HAN=-
COCK,B.W.,BING,R;F.,DIRMIKIS,S.M.,MONRO,D.S.
~and NEAL,F.E.(1977).

136 SCHNEIDER,A.B. and colse

Los estudios de
(1977) sefialan de forma evidente, que los
niveles séricos de TSH no estaban elevados
en los pacientes afectos de cédncer de tiroi-
des radioinducidos, cuando se les comparaba
con ei grupo control,

La supresién de los niveles de TSH por la
administracién de hormona tiroidea exégena,
es de importante valor clfnico, en relacién
con la supresién del nédulo antes de la cie=
rugla y en el tratamiento del céncer de ti=-
roides que sigue a é&sta.

Los andlisis por radioinmunoensayo para la

TSH en la mayorfa de los labbratorios son

demasiado sensibles para poder distinguir



entre valores normales de TSH vy la ausen-
cia de ésta; ademds la medicién de la TSH
fué sblo Util para asegurar si un pacien-
te tomaba dosis inadecuadas de hormonas tie-
roideas tal y como ocurre en los casos en
los que la TSH se aproxima a los limites
superiores de la normalidad.

Hoy en dia, se disponen de dos medios para
reemplazar las mediciones de la TSH séri-
ca, a saber:

(1) Test de_la TRH. Algunos
autores han sugerido que este test es més
pféctico para juzgar la adecuada sup:esién
de 1la TSH23 BUSNARDO,B., VANGELISTA,R.,GIRE=
LLI,M.E.,and LAZZI,C.(1976) yzg.HOFFMAN,D.
P.,SURKSyM.I.,OPPENHEIMER,J .H. ,and WEITZ-
MAN,E.D.(1977). |

(2) Andlisis altamente sen-

sible,citoquimico,de_la TSH.(sensibilidad

5 x 10'5yU/cc de TSH'?? PETERSEN,V.B.and
HALL,R.(1975).

Gracias a los recientes estudios de los re-
ceptores para la TSH en los tumores papila=-
res de la gldndula tiroides, los niveles de
TSHE han podido ser hallados en estos casos,
representando un avance muy importantes‘
ICHIKAWA,Y.,and cols.{1976).

Las relaciones existentes entre los niveles



de TSH circulante v la presencia de la
neoplasia tiroidea son de gran importan-
cia, ya que este nivel nos proporciona un
Indice importante de la progresidén de la
neoplasia, mientras que un descenso en

sus niveles, nos haré_pensar en una regre-
sién de la neopiasiaﬁbDUNHILi,T.(1937); y
32 CRILE,G.(1957).La presencia de recep-
tores de TSH en el cédncer de tiroides se=
ria también muy dtil para poder.predecir
el éxito 6 el fracaso de los eféctos Su=
presives con la administracién de hormo=~
nas tiroideas, tal-y como sSe prevee con
los receptores de estrégenos en los cén-
ceres de mamasy JENSEN,E.V.,BLOCK,G.E.,
SMITH,S.,KYSER,K.,and DE SOMBRE,E.R.(1971).
Yloz McGUIRE,W.L.,CHAMNESS,G.C.,COSTLOW,
M.E.,and SHEPARD,R.E.(1974).

HERSHMAN,J .M. ,and EDWARDS,L.(1972)79 se=
flalan, que los niveles endfgenos de la
TSH conseguidos tras la deprivaciém hor=-
monal de T,, son equivalentes a los nive=
les observados después de la administra-
cién intramuscular de TSH bovina(l0 IU),
er. los pacientes cca cdncer de tiroides.
En otro estudio reciente se demuestra la
existencia de un incremento en los nive-

les séricos de TSH en todos lcs pacientes
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enn los que se habfa suprimido la tera-
pedtica con T3 durante un periodo de
por lo menos dos sema.na523 BUSNARDGC,B.
and cols.(1976).

Los trabajos de HERSHMAN,J.M.,and col.
(1972) ya citados,sefialan que la supre-

sién de T, durante un periodo suficien-

3
te de tiempc, causaba una elevacién sos-
tenida en los niveles de TSH circulan-

te comparables, a los niveles que siguen
a la inmediata administracién de TSH bo-
vina.Esta TSH bovina, ofrece el riesgo

de producir reacciones alérgicas serias,
como también el peligro de la formacién
de anticuerpos que podrian interferir

con la eficacia de las inyecciongs{de tiw
rotropina administradas®® HAYS,M.T.,SOLO-
MON,D.F.,and BEALL,G.N.{1967).

Estos estudios ahora mencionados, sugie-=
ren que pocc § nada s= ha ganado con el
empleo de la TSH bovina,en imidgenes cun
radioyodd,en racientes afectos de cédncer
de tiroides, tras la tireidectcmia total

n g2k
23 BUSNARDO,B., and cols.(l975)§7‘

69
MAN,J .M., and col.(1972);"

HERSH=-
HAYS,M.T.and

cols.{1967).
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Mediante las modernas técni-
cas de radiocinmunoensayo, se ha podido de-
mostrar, que los niveles de tiroglobulina
marcada con I131 VAN HERLE,A.J.,and ULLER,
R.P,l63 (1975) alcanzan unos valores en el
hombre de 0 a 20.7 ng/ml. Estos autores,
kan podido demostrar mediante estas técni-
cas ménci;nadas, gue la tiroglobulina ver=
tida al torrente circulatorio, es por lo
menos inmunolégicamente, idéntica a la
stédndard.

Los niveles de tirogloebulina eﬁ la mayo=-
rfa de los pacientes afeétos de‘céncer de
tiroides diferenciado antes de ser someti~
dos a la cirugia, se encuentran elevados,
lo mismo que ocurre en la mavorfa de los
pacientes afectos de adenomas foliculares;
estos niveles de tiroglobulina elevados,no
permiten distinguif las lesiones benignas
de las malignas en la gléndula tiroides.
Los niveles de tiroglobulina retornan a

la normalidad, una vez gque son extirpadas
las lesiones tiroideas malignas.

La normalizacién =2n la cuantla de tiroglo-

bulina podria ser utilizada para determi-



nar una posible remisién de la eanferme-
dad en aquellos pacientes con cédncer de
tiroides diferenciado, tras su interven-
cibén quirdrgica.
En los pacientes afectados de cédncer me=-
dular de tiroides, los niveles de tiro-
lobuling se muestran normales antes de
aplicar cualquier terapetitica. La deter-
minacién de los niveles de tiroglobulina
serviria as{ mismo, para determinar si
existen metdstasis tras ser intervenida
quirirgicamente la neoplasia diferencia-
da de tiroides, en cuyo caso eétos nivee
les de tiroglobulina se encontrarfian ele-
vados. En caso de recidiva, los niveles
de tiroglobulina se incrementarian de
TIUEVO.,
Observando estos datos, podemos decir;
que la tiroglobulina resulta ser un exce=
lente marcador tumoral, para el seguimien-
to de los paciexntes afectos, una vez efec=
tuada la tiroideétomia por cdncer diferen-

cisdo del tiroides.

TIROCALCITONINA CIRCULANTE Y OTROS_ PRODUC~-
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TIROIDES .

El mejor marcador sérico
para el diagnéstico del cdncer medular
de tiroides, es la medida de la tirocal=-
citonina circulante.
- E1 cdncer medular del.tiroides es un pro=-
ceso maligno integrado por las células pa-
rafoliculares(secretoras de calcitomnina)
de la gldndula tircides, que se presenta
con una incidencia del 5 al 10% de todas
las neoplasias del tiroides; su presenta=-
cién puede efectuarse de forma esporiddica
6 familiarj;el diagnéstico del cdncer nedu-
lar de tiroides de presentacidén esporddi-
ca se efectia mediante biopsia. En el de
presentacién familiar, como se puede supo-
ner serd preciso someter a los miembros
de la familia a continuada observacién,
para poder efectuar un seguimiento de la
neoplasia, mediante determinacién de cal-
citonina; incremento en los niveles de
esta hormona en sangre de forma espontd-
nea 6 tras un test de prcvoéacién, cons=-
tituye un excelente Zndice de la apari-
cién de esta enfermedad. -

La historia natural del cdncer medular de



-37-

tiroides sefiala, que esta enfermedad du-
rante afios, se comporta como una entidad
patolégica localizada, perfectamente con-
trolable, para pasar rdpidamente a una
diseminacién de las metdstasis tumora-
les, va bien a los pulmones,al higado,
a los huesos y a otros diversos érganos;
es por lo que, la determinacién de los
niveles de calcitonina,nos pueden servir
de Indice para el diagnéstico precoz y
su extirpacién total.
Otras substancias elaboradas por el cédn-
cer medular de tiroides, son responsa=-
bles de alguncs de los signos y sintomas
que acompafian a los pacientes afectos
de ésta neoplasia, a saber:

(1) ACTH, ha sicdo la res-
ponsable de los ocasionales casos de en=-
fernedad de Cushing observables en pacien-

169

tes afectos de este tumor WILLIAMS,E.D.
MORALRZS , A .M. ,and HORN,R.C.(1968); ' DIRs-
CHMID,K., and WEICHESELBAUMER,W.,(1972).
(2) PROSTAGLANDINAS, cau-
santes de cuadro diarreico asociado a és-

ta neoplasias’’ MENAGE,J.J.,BESNARD,J.C.,

GUILMOT,J.L, , VAN DOOREN,M.,and NEEL,J.L.



(1975). Estos autores har podido demostrar
la ausencia de secrecién de prostaglandi-
nas en un caso de carcinome medular de ti-
roides con diarrea

(3) INCREMENTO DE HISTAMI-

2 BAYIJIN,SOBQ ,BEA" .

NA EN SANGRE CIRCULANTE-
VEN,M.A.,ENGELMAN,K.,and SJOERDSMA,A.(1970).
{4) vIP (polipéptido in-
testinal vasoactivo) podria estar relacio=-
nado en la produccidén de la diarrea comen=-
tada que se presenta en el carcinoma medu=-
lar del tiroicles116 O'DORISIO,T.M.,SﬁAR-
MA,H.M.SIRINEK,K.B.,SENHAﬁSER,D.A.,CROCLL ’
S.E.,MAZZAFERRI ,E.L.,and CATLAND,S.{(1976);

133 SAID,S‘IO ,~a.nd F_ALOONA’G’vRO (1975)’

ANTIGENO CARCINO-EMBRIONARIO CIRCULANTE EN
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EL CANCER DE TIRCIDES.
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Recientes estudios han
puesto de manifiesto niveles elevados de
CEA (antigeno carcino-embrionario) en pa-
cientes afectos de cdncer de tiroides di-

13% RocHMAN,H. and cols.(1975).

ferenciado
Empleando técnicas de inmunoperoxidasas
ha sidc¢ confirmada la presencia del CEA

en los carcinomas medulare583 ISAACSON,

P, and JUDD,M.A.(1976).



De todos es bien conocida la presencia

%6 Lo

del CEA en las neoplasias de célon
GERFO,P.,KRUPEY,J.,and HANSEN,H.J.(1971)
Yy ZAMCHEK,N.,MOORE,T.L.,DHAR,P.,KUPCHIK,
H. (1972)177,

Los niveles dex , fetoproteina atin no han

i
sidos estudiados en profundidad en los pa-
cientes afectos de esta neoplasia de ti-

roides que estamos comentando.

ASPECTOS AUTOINMUNES DEL CANCER DE TTIROIDES.

Un gran ntmero de cédnce=
res de tiroides han sidos asociados a la
tiroiditis linfocitica crénica y a la ti=
roiditis focal?? HYRABAYASHI,R.N.,and
LINDSAY,S.(1965).

Atgunos autores, como es el caso de ROCH=~

MAN,H. and cols>->° 90

(1975) y KORNSTAD,L
({1974) han informado de la existencia de
un incremento del titulo de anticuerpos
contra los diversos componentes del tiroi=
des en pacientes afectos de cédncer de ti=
roides, cuando se las compara con pPerso=
nas sanas.kBEste mismo trabajo del menciona-

130(1975) compara

do ROCHMAN,H.and cols.,
los titulos de anticuerpos antitiroglobu-

lina y anticuerpos antimicrosomales,en
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sujetos sanos, en los sujetos afectos de
céncer de tiroides desarrollados de fore
ma esponténea(no provocado) Yy en los
pacientes afectos de cédncer de tiroides
inducidos por las radiaciones; los pa-
cientes aquejados de cédncer de tiroides
desarrollados de manera natu?al, mostra~
ban un incremento en los tftulos de an-
ticuerpos antitiroglobulina y antimicro=
somales, lo que no ocurrfa en los cédn=
ceres inducidos por las radiaciones.

En este instante conviene recordar que
las respuestas linfocitarias yhlos~test
cutdneos de sensibilidad retardada, se
encuentran alterados en los pacientes
afectos de neoplasias en genera.lz,6 CA=
TALONA,WeJe,SAMPLE,W.F., and CHRETIEN,

8 SUTHERLAND,R«M. , INCH,
87

P.B.(1973);
WeR., and Mc GREDIE,J.A.(1971) y
JUSTO ALPANES,E.,LEDRO MOLINA,D.,SAN-
CHEZ COUSTEAU,J.A.,PANTRIGO,C.,RADA
MORGADES R+ y RAMIREZ MARTINEZ,R., SIL~-
BERIO ALDEBOT,M.,GARRTDO PERALTA,M.
(1980) .Por lo que respegta al cédncer
de tiroides no poseemos informacién de

que la inmunidad celular alterada,pre-
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ceda 6 siga al desarrollo de la neopla-
sia. ’ }
AMINOyN.,PYSHER,T. ,COHEN,E.P., and DE
GROOT,L.J.(1975)L’ estiman que la alte-
racién de los test cutdneos de hipersen=-
sibilidad, sélo aparecen en los estadfos
finales del cédncer de tiroidés, al con=
trario de lo que ocurre en los linfo=
mas, datos estos que se asemejan a los
encontrados por nosotros.

La respuesta de los linfocitos(in vitro)
a la fitohemaglutinina(PHA), no fué sig-
nificativamente diferente en los pacien=-
tesfafectos de cédncer, de aquellos otros
que no lo presentaban.

Mientras que /CHELLSTROM,I.,HELLSTROM,
K.E. ,STOGREN,H.0., and WARNER,G.A.(1971)
sefialan una incidencia del 88% de pacien-
tes con enfermedades malignas desarrolla=
das espontédneamente en las que se podria
implicar la existencia de inmumnidad me=
diada por célﬁlas especificas,33 CURRIE,
GeAe ,LEJEUNE,F. ,and FATRLEY,G.H.(1971),
hablan de que se trata de un fenémeno
extraordinariamente poco corriente.

131

El trabajo ya mencionado de ROCKLIN,
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R.E. and cols.{1977) se refiere a la res=-
puesta de la inmunidad celular en los su-
jetos afectos de cédncer medular de tiroi=
des de incidencia familiar, sefialando és-
tos autores que la produccién de MIF(fac-
tores inhibidores de la migracién) y la
proliferacién linfocitica, ténian lugar
en el 50% de los miembros no afectos en
principio por esta enfermedad, cuando se
les enfrentaba con antf{genos tumorales

especificos.

ETIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES.
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Hasta 1910 el bocio era
una enfermedad muy frecuente en muchas
zonas de los E.E;U,U. asi como en Euro-
pa, en especial en Suiza; una vez que la
causa del bocio se solucioné mediante la
aicién de yodo a la sal de la mesa, desa-
parecieron estos bocios "endémicos",

En lo referente al cédncer de tiroides,po=-
demos sefialar que en la actualidad su in-
cidencia se ha incrémentado, siendo raro

¥ excepcional antes de 1950.

Las radiaciones ionizantes, constituyen

la causa més comiin para el desarrollo de
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este cédncer de tiroides; no hace mucho,

se utilizaban éstas radiaciones ionizan-
tes para el tratamiento de enfermedades
benignas, tal y como por ejemplo, la irra=-
diacién de las amigdalas para con ello
evitar la intervencién quirdrgica; légi-
camente es de esperar,hque en la actuali-
dad y durante muchos afios venideros(perio-
do de latencia: mds de 40 afios)continden
apareciendo nuevos casos de cénceres de
tiroides, pasados los cuales,casi con to=-
da seguridad, asistiremos a una regresién
en la incidenciaAde ésta neoplésia, al su-
primirse la causa "~yatrogénica que la mo=
tivaba.

En la actualidad el cédncer de tiroides,
constituye un verdadero problema, a causa
de que muchos miles de personas fueron
irradiadas durante su nifiez a causa de en-
fermedades benignas.

Los estudios realizados sobre el céncer de
tiroides en este siglo, demmestran que és-
te cédncer se diagnosticaba con mayor ine
cidencia en regiones bocibégenas; es por

lo que se considerd, que el bocio endémie-

co, constituirfa un importante factor en
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la génesis del cédncer de tiroides que
estamos estudiando,l0’ WEGELIN,C.,(1928).
Posteriormente se reconocid que la de-
ficiencia de yoduros determinaba la apa=-
ricién de bocio, por lo que ée dedujo,
que la deficiencia de éstos yoduros,se-
ria un factor importante en la produccién
de tumores tiroideos a través de los nie-
veles altos y prolongados de TSH,gene-
rados dichos niveles por ﬁn descenso de
la cuantfia de hormonas tiroideas, que no
se formarfan precisamente por el déficit
de los yoduros. |

Mientras que autores como121 PENDERGRAST,
W;J+ yMILMORE,B.K.,and MARCUS,S.C.(1961)
no logran demostrar ninguna asociacién
entre el céncer de tiroideé v los bocios,
otros autores como31 COSTA,A. yFERRARIS,
B.M.,BUCCINI,G.,FERRARA,G,.C.and MAROCCO,
F.(1966),estudiando el mismo problema,
obtienen resultados evidentemente dudo=-
SO0Ss.

Nﬁ‘faltan sin embargo, trabajos efectua-
dos en animalesl64 WALINDER,G. ,JONSSON,
C.J.,and SJBDEN,A.M.(1972), los cuales

pPretenden demostrar de una manera eviden~
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te, que el estimulo corntinuado del ti-
roides, por medio de la administracién
a los animales de experimentacién de
una dieta baja en yoduros, bocibgenos
6 tireidectomfa parcial, conduce a una
mayor incidencia de neoplasias tiroi-
deas. |

Se especula entonces en forma de hipé-
tesis atractiva, que la dieta baja en
yoduros produce un crecimiento contie
nuado del tiroides en respuesta a nie-
veles altos de TSH, dando lugar al de-
sarrollo de tumores malignos y benig-
nos. La TSH de ésta manefa, se ha cone
vertido en uno de los factores de ma=
yor importancia en la formacién y el
desarrollo de los Qénceres tiroideos.
Los trabajos iniciales sobre epidemio=
logla v etiologfa del cédncer de tiroi=-
des se complican, cuando en un prine
cipio se consideraba al cédncer de ti=-
roides como una entidad dYnica. Los cén-
ceres de tiﬁoides se comportan de for~
mas muy distintas entre si, abarcando
desde tumores de lenta evolucién cli-

nica, hasta aquellos otros tumores de
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crecimiento méds rédpido; el reconocimien-
to de dos tipos de células endocrinas en
el interior del tiroides, cada una de
ellas con funciones distintas y mecanis-
mos de control diferentes capaces de ge-
nerar tumores propios, ha cgntribuido a
dejar bien claro, que cualquier discusién
sobre la etiologfa del céncer de tiroideé
debe de tener presente la clasificacién

Anatomo=-Patolégica de los mismos.

CLASTFICACION DE_LOS CANCERES DE TIROIDES.

Diversos autores han ex=
puesto distintas clasificaciones de és-
tas neoplasias, segin los diversos pun=
tos de vista de cada uno de ellos; decir
cudl es la méds apropiada resulta diffcil,
pero haciendo una siIntesis de todas ellas,
elegimos la siguiente clasificacién:

(A) Neoplasias propiamente del
tiroides:
«=CARCINOMA FOLICULAR.
+=CARCINOMA MEDULARS.
+=CARCINOMA MIXTO, PAPILAR~
FOLICULAR.

+«+=CARCINOMA PAPIIAR.
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+=CARCINOMA ANAPLASICO:

a)células gigantes.
b)células pequefias.,

c)células espinosas.

(B) Otras neoplasias que pueden
concurrir sobre el tiroides:
«=LINFOMAS.

«=PLASMOCITOMAS.

- «=HAMARTOMAS .

« -TERATOMAS..

+=TUMORES METASTASICOS.
+=SARCOMAS.

« =HEMANGIOENDOTELIOMAS .
+=TUMORES MIXTOS.

«=TUMORES ABERRANTES.
+=CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMO-

SAS, PRODUCTORES DE MUCIN%.

ALTERACIONES DE LA FUNCION TIROIDEA EN
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Decfiamos que la gléndula tiroides
secreta tres hormonas: la T3 y Th’ las
cuales controlan el =stado metabdbélico

del cuerpo, convirtiéndose la Ty en T3
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de forma parcial. La tercera hormona,
la denominada tirocalcitonina,estd se-~
cretada como ya hemos mencionado por las
células C del tiroides, siendo su funcién
la regulacién del metabolismo cdlcico.
La regulacién de éstas hormonas tiroideas
se efectdia a través de la hormona pituita=-
ria TSH, mediante un mecanismo de feed- -
back, que parte de la hormona hipotaldmi-
ca TRH, eétando regulado este mecanismo
por influencias cerebrales y ambientales,
de tal forma, que una disminucién de la
cuantia en sangre de hormonas tiroideas,
en especial de 1a'T3, provoca de forma
inmediata una estimulacibén de la TSH.
Dos son los mecanismos a través de los
cuales funciona la TSH,a saber:

1) PRODUCCION HORMONAL(estimulacién

de las células).

2) TRANSCRIPCION CELULAR.
El primer mecanismo es méds comin en la
edad adulta, mientras que el segundo es
més propio de la nifiez. Alteraciones en
estos mecanismos homeostdticos, determi-
narf{a una hiperplasia de las células tiroi=

deas, que se concretarfia en forma nodu-



lar 6 difusa; también se prodria produ-
cir alteraciones de las células pituita-
rias tireotropas, lo que darfia lugar a

la aparicién de adenomas baséfilos; la
persistencia de &stos mecanismos altera-
dos, actuando sobre la glédndula tiroides
darfa lugar a la formacidén de cdnceres

de tiroides 6 de la pituitaria, al me=
nos é€sto es lo que ocurre en la experien-
cia animal.A

Los carcinégenos ya mencionados anterior=
mente, facilitarfan la produccién de las
neoplasias del tiroides; hasta la actua=
lidad no se ha podido saber el papel
etiopatolégico que podrian ejercer los

virus en la cancerogénesis tiroidea.

EFECTOS DE_LAS RADIACIONES EN LA PRODUC=
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Debido a la afinidad de las
131

células tiroideas por el I ,frecuen=
temente ha sido utilizado este isétopo
radioactivo para el estudio de los tu-
mores tiroideos, inducidos por las ra=-

diaciones.
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31

La incorporacién del I1 al interior
de la célula préximo al micleo, deter=-
mina modificaciones en la cromatina
de éste ocasionando la muerte celular
v circumstancialmente mutaciones via-
bles con potencial de maliénidad.
El cardcter y la intensidad de los
cambitos celulares en la glédndula ti-
roides irradiada, depende de: |
a) Dosis utilizada.
b) Nivel de la dosis.,por ejem-

132

plo: rad x rad, el I de

vida corta tiene un efecto

mis deletéreo sobre la glén-

131

dula tiroides, que el I
. 164
de vida més larga WALIN-
DER,G.,and cols.(1972).
E1l céncer de tiroides provocado expe=-
rimentalmente por medio de las radia=

9k LIND=-

ciones, ha sido revisado por
SAY,S.(1969),48 DONIACH,I.(1970) ¥
37 CHRISTOV,K.,and RATCHEV,R.(1972);
Motivo de una Tesis Doctoral reali=-
zada por AMERIGO.Jl ha sido el estu-

dio de la regeneracién de las célu=

las foliculares en el tiroides hiper=-



«51-

estimulado.

DONIACH,I.(1953)44 fué el primero en
seflalar, que la exposicién a las ra-‘
diaciones ionizantes darfa lugar a
cédnceres de tiroides en las ratas;
este mismo autor.demuestra'el desa~-
rrollo de adenomas tiroideos tras la

131 s6lo 6 en

ingestién de 32FCn de I
combinacién con metiltiouracilo 6§ 2=
acetilaminofluoreno. Dosis méds peque=

131

fias,por ejemplo: SﬁCu de I increwm
mentaban la incidencia de adenomas
tiroideos igualmente a la dosis antes
mencionada, pero sin embargo, dosis

131 nio

superiores a los lOOﬁCu de T
incrementarfan tal incidencia. La do=-
sis 6ptima para la incidencia del tu-
mor fué la de 3oﬂ0u( dosis utiliza-‘
da en nuestro trabajo).

Coetdneamente a éstos trabajos sefia=
lados, comenzaron a escribirse y de-
mostrarge la existencia de cénceres
de tiréides que aparecian en sujetos
sometidos a radioterapia aplicada

en cuello vy térax, especialmente en

la infancia.“5 DONTACH,I.(1957) para
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comparaxr los efectos carcinogenéti-
cos de los Rx y del Ilzl, estudid el
cédncer de tiroides en las ratas ex-
puestas a los Rx vy al IlBl; este autor
encontré que una dosis de 5 a lOﬁCu de

131 tendrfan el mismo efecto inductor

I
de neoplasias tiroideas que 500 & 2000
rads de Rx. Si tenemos en cuenta gque
la cantidad equivalente a S-IQﬂCu de

131 seria de 10000 a 15000 rads, con

I
lfmites extremos entre 1000 y 30000

rads; DONIACH concluye gque rads x rads,
los Rx son méds cancerigenos para el ti=

roides que el 1131‘ Los estudios reali=-

zados comparando el 1131 con el 1132,
demuestran que el nivel de la dosis es
extremadamente importante para que se
produzca la ecuacién --gﬁggzafﬁﬁ 164
WALINDER,G.j,and cols.(1972).

El mecanismo por el cudl las radiacio=
nes conducen a la produccién de céncer
de tiroides, se relacionarfa con la ine
duccién de células mutantes con aumento
del potencial de crecimiento; dosis sube

letales causan determinadas muertes ce=

lulares, dando lugar a un descenso en



la secrecién de hormonas tiroideas, de=
terminando un incremento en el nivel de
TSH, por las células pituitarias tireo=-
tropas, lo que estimularfa la prolifera=
cién del resto de las células potencial=~
mente malignas; no obstante la muerte
celular vy la subsiguiente produccién de
TSH, no son motivos suficientemente ne-
cesarios para que ocurra la cancerogéne-
sis, al menos en el hombre, para el que
dosis tan pequefias como 6 rad3106 MODAN,
B.,BATDATZ,D. yMART,H. ,STEINITZ,R. jand
LEVIN,S.G.(1974) podrfan ocasionarle cén-
cer de tiroides., La administracién de bo=-
ciégenos 6 la ingestién en la dieta, por
parte de animales de experimentacién, de
niveles bajos de yoduros (habiendo sido
irradiados éstos animales previamente),
incrementa la incidencia de cédnceres de
tiroides, acortando el periodo de laten-
cia de los mismos'® DONTACH,I.(1950) ¥
NADLER,N.J+,MANDAVIA,M.G.,and LEBLOND,
‘C.P.(l969)lll.La ingestién de polvo de
tiroides desecado, reduce el ntimero de
tumores tiroideos inducidos por las ra=-

100

diaciones MALOOF,F.(1955) .Esta expe~
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riencia constituye la base para la te=
rapettica de sustitucién con hormonas
tiroideas en los pacientes con tumores
tiroideos hormono-dependientes en sus
comienzos v también explica la razona-
ble terapedtica supresiva profildcti-
ca con dichas hermonas +tiroideas, en
los pacientes con gldndula tiroides
norwal a la palpacidén perc con histo=-
ria anterior de exposicién a radiacio=
nes,

DEFLICIENCIA DE YODC Y CANCER DE TIROIDES.

En los inicios del si=
Aglo aétual, los bocios éoloideos se pree-
~sentaban de forma endémica en diversas
partes del mundo, siendo en la actuali=-
dad endémico en lo que se refiere a Es=
péﬁa, en ciertas zoﬁas de montafia y en
las Hurdes.
Fué 165 WEGELIN,C{1928), quién compro-
bé que ratas procedentes de 4reas de
Suiza con bocios endémicos, presenta=
ban con una alta incidencia, tumores
de tiroides. En(1935)7l HELWIG,Cad:,

de forma experimental, dando de comer



a ratas dietas defiecientes en yoduros,
les indujo tumores tiroideos; posterior-
. . 21
mente €s%o mismo fué estudiado por
BIELSCHOWSKY,F(1953),por56 FOTINER,yJeGoey
GEORGE,P+A.,and STERNBERG,S.S.(1960},

154 SCHA=-

trabajando con hamsters y por
LLER,R,T,,JT.,STEVENSON,J.K.,and HAR=-
KINS,H.N.(1964), &ste ¢ltimo *rabajan-
do con ratones. |
AXELRAD,A.A., and LEBLOND,C.P.(1955)7,
para incrementar la frecuencia de tu=-
mores y acortar el periodo de latencia
de los mismos,administraron a éus anima-
les de experimentacién AAF(2~acetilami-
nofluoreno)junto a una dieta carente de
yvoduxros. o
19 BETERWALIES,W.H. ,and AL=-SAADT,A.A.
(1968) trabajando con ratas Fischer
a las que se les‘administrﬁ una dieta
baja en yoduros, encontraron anomalfas
cromosfmicas caracteristicas en las cé-
lulas neopldsicas j; éstas anomalfas se
podrfan concretar del siguiernte modo:

l.~ Presencia de células

aneuploides.,
2+= Cromosomas marcados.

3e= Pérdida del(par 15)de los
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cromosomas .
S6lo un escaso ndmero de células mostraban é&s=-
tas anomalfas, cuando lo que predominaba era
la hiperplasia; si los tumores eran de caréce
ter auténomo, més de la mitad de las células
mostraban las anomalfas resefiadas.

El cardcter de las aberraciones cromosémicas
parecen reflejar la progresién de las célu=
las, desde la dependencia normal a la propia
autonomfa; por dltimo, la presencia de los
cromosomas marcados, refleja la individuali=

dad de las células mutantes.

CARCINOGENOS QUIMICOS INDUCTORES DE CANCER

DE_TIROIDES.

Vamos a comentar fundamen—
talmente en este apartado el 2=A.A.F.(ace=~
til=amino-fluoreno), compuesto quimico ca=
paz de inducir cédncer de tiroides en los
animales de experimentacibn.El 2«A.A.F. ace=
tda ademds como un potente agente cancerfa
geno frente a otros tejidosl’/l WILSON,R.
E.,DE EDS,F.,and COX,A.J.,Jr(1941) vy ARMS=-
TRONG,E+C.,and BONSER,G.N.(1=47)°. Por lo
que respecta a la gldndula tiroides, este

compuesto actda como agente cancerfigeno



débil, ya que precisa de la presencia de

los compuestos antitiroideos de‘sintesis,pa-
ra conseguir dicha aécidn cancerigena.
Cuando e1>2-A.A.F. se administra en grandes
dosis es capaz de producir adenomas tiroideos,
pero en combinacién con la alil-tiourea,oca=
sionalmente generan carcinomaszo BIELSCHOWS=
KY,F.(1945) vy HALL,W.H.(1948)66.Es1:e dlti-
mo autor reseﬁado,‘indica que este compuess
to podrfa actuar como iniciador, mientras
que el antitiroideo actuarfa como promotor,
segﬁn}se pudo demostrar en su trabajo, des=
pués de utilizar pequeflas dosis dé Re=A.AF,
seguidas éstas de la administracién de me=
tiltiouracilo, 4 a 18 semanas mfs tarde.
HALL,W.H., and BIELSCHOWSKY,F.(1949)%7encon-
traron que la combinacién de ambos compues-
tos mencionados, aceleraba la aparicién de
adenomas, ﬁero no la de carcinomas; el expe=
rimento lo continuaron hasta 64 semanas, sin
que los tiroides moétraran diferencias con
aquellos otros que s6lo habfan recibido du=
rante ese tiempo, el antitiroideo.
PASCHKTS,K.E. y CANTAROW, As yand STASNEY,J. 17
(1948) usando el 2=A.A.F, ¥y el metiltioura-

cilo de forma separadas, demostraron iguale
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mente la experiencia anterior, Hoy por hoy,
pPodemos afirmar, que el mecanismo de accién
del 2~A.A.F. sobre las células tiroideas de
las ratas es desconocido, pero que su fune
cién se incrementa de manera significativa

por la estimulacién con TSH.

CANCER_DE_TIROIDES INDUCIDO POR BOCTIOGENOS.

e e e e e e e e e

La induccidén de neépla—
sias tiroideas por los agentes bociégenos
se efectiia de manera indirecta a través
de un bloqueo en la sintesis dekhormonas
tiroideas; este bloqueo determina la se~
crecién de TSH desde la gléndula pitui-
taria, que provoca una hiperplasia del
tiroides. GRIESBACH,WeE.,KENNEDY,TeH.,
and PURVES,H.D.(1941)65'efectuaron un ese-
tudio similar vy seﬁalaron.ademéé, que las
sustancias bocidgenas tenfan muy poco efec=
to sobre la glédndula tiroidea en las ra~
tas hipofisectomizadase.

Existen numerosas sustancias quimicas que
bloquean la sintesis de hormonas tiroi-
deas; no obstante, &sta accién bocidgena
es también comdn a produqtos naturales

utilizados normalmente en la alimentacién



del hombre, fal y como ocurre con la col,

la col rizada, los nabos y otros miembros

de la familia Brassicae.

Los experimentos de DONIACH,I.(197O)48 ¥y

de CHRISTOV,K. and col.(1972)>7 han con-
tribuido notablemente al conocimiento de

la manera de actuar de los antitiroideos.

Ya en 1928 BACHESNEY,A.M.,CLAWSON,T.A.,

and WEBSTER,M.H. observaron bocios en cow=
nejos alimentados con coles durante largo
tiempo. BARKER,M.H.(1936)! en un estudio
efectuado sobre enfermos hipertensos tra-
tados con tiocianatos, seilala en &stos
pacientes el aumento de la glédndula tiroides.
No podemos olvidar en gste momento, los
trabajos de HERCUS,C+E., and PURVES,H.D’ >
(1936) que describen bocios hiperplédsicos
en las ratas alimentadas con rabinas, alié
mento de primer 6rden utilizado por la es-
Pecie animal. ,

' KENNEDY,T.H. (1942)71 demostré el efecto bo=
cibégeno de la alil=tioureajMc KENZIE,C+Ge,

103

and Mc KENZIE,J.B.(1943) y ASTWOOD,E.B.

SULLIVAN,J.,BISSELL,A., and TYSLOWITZ,R. s>
(1943), describen efectos similares en los

tiroides producidos por la sulfanilamida ¥y



-E -

Yal._.tiourea respectivamente. La ingestién
por los animales de tiourea durante perio-
dos de tiempo préximos a los dos afios,de~
termina la-aparicién de carcinomas, lo mis-
mo que el crecimiento répido de adenomas,
PURVES,H.D. ,and GRTESBACH,W.E.(1947)126,
No todos los bocibgenos presentan la mis-
ma efectividad, encontrédndose diferencias
entre ellos y a su vez, entre las distine
tas especies animales; de ésta manera,la
propiltiourea es once veces més efectiva
que el metiltiouracilo en las ratas, no
obstante lo cual, ambos tienen ei mismo
efecto sobre el tiroides del ser humanogg
GREER yMoeA+ ,KENDALL ,JoWoe yand SMITH,M.(1964).
Cuando al propiltiouracilo se le afiaden
pequeilas cantidades de tiroides desecado
en la dieta, se incrementa el efecto bo=-
cibgenot® SELLFRS,E.A.,and SCHONBAUM,E.
(1962), sugiriéndose que alguna hormona
tiroidea es necesaria para el correcto
funcionamiento de la hormona tireotropa.
Sin embargo,grandes dosis de hormonas
tifoideas, provocan abolicién completa

del efectc bocidgeno.
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Hasta ahora la experiencisa
efectuada en‘animales,podria ser supere
puesta al hombre, si no conociéramos la
dificultad que esto entrafia, va que exis—
ten diferencias motables de réaccién en=-
tre las distintas especiessHasta la fe=
cha podemos decir, que la exposicién
del tiroides a las radiaciones ionizan=
tes, es un iniciador efectivo de la pro-
duccién de cédncer de firoides, tanto en
el hombre como en los animales., Por lo

que respecta al 1131

s podemos decir?que
su accién es menos cancerigena en el
hombre que en los animales; esta difee-
rencia podrfa explicarse en parte por

131 usuale

el hecho de que las dosis de I
mente utilizadas en el hombre, no son
éptimas para la*génesis de las neopla-

131 normalmente

sias. Las dosis de T
utilizadas en &l hombre para la explo=
racién del tiroides son demasiado pe=
quefias vy las dosis terapetiticas emplea~

das bastante grandes rara que se pro=

duzca cédncer de tiroides; no obstante,
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los nucleidos del radioyodo de vida mé4s
corta procedentes de la fisién radioac~
tiva, son efectivos en la produccién
del cédncer de tirocides en el hombreug
DUFFY,BeJs,JTsyand FITZERGALD,P.J.(1950).
La estimulacién continuada del tiroides
por promotores tUnicamente, ha demostra-
do accién cancerigena en los animales.
En el hombre, se pensé formalmente que

el bocio endémico predisponfa al cédn-
cer, aungue en la actualidad s&e duda

de ésta afirmacién.

la ingestiGn de bocibgenos prodﬁce un
aumento de la gléndulé tiroides, tanto
en el hombre, como en los animales de
experimentacién.la prolongada ingestién
de éstas sustancias por el hombre, po=
drfa determinar cédncer de tiroides.
Podemos afirmar, que la concentracién

de bocibgenos en la ingesta normal pa-~
rece ser demasiado baja y la adminise
tracién terapedtica bastante breve, pa=

ra el desarrollo de cédncer de tiroides.
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La exposicién de la glédne-
dula tiroides a las radiaciones ionizane
tes, sobre todo en la edad pre-puberal, es
el finico agente etiolégico bien demostra-
do, que genere cédncer de tiroides en la
especie humana.

En(1950)l‘9 DUFFY,BeJe,Jr.and col. sugirieron
que el cédncer de tiroides podrfa ser indu-
cido por la exposicién de ésta glédndula a
los Rx; estos autores eétudiaron 28 histo=
Vrias de nifios y adolescentes con céncer de
tiroides, 10 de los cuales habfan recibi-
do tratamiento con radiaciones, por aumenQ,
to de tamafio del timo; de éste modo, -estos
autores se plantearon la pregunta de si la
irradiacién jugaba un papel etiolégico en
el desarrollo de éstas neoplasias.
CLARK,D.E.(1955)27 fortalecié esta idea al
analizar las historias de 13 jévenes con
cdncer de tiroides,los cuales hablan reci=
bido tratamiento con radiaciones.Reciente=
mente WINSHIP,T.,and ROSWOLL,R.V.(197O)173

informaron que el 76% de 476 nifics con cédne



cer de tiroides tenfan historia previa
de tratamiento con radiaciones.

De esta forma surgen numerosos trabajos
prospectivos y retrospectivos, de jéve=
nes en los cuales se pudo establecer el
papel etiolégico de la irradiacién, en
el desarrollo del cédncer de tiroides,de

156 UNITED NATIONS SCIEN=-

modo indudable
TIFIC COMMITTEE ON THE EFFECTS OF RADIA-
TION(1972). ’

El céncer de tiroides antes de 1950 era
una enfermedad rara en nifios y jévenes;
concretamente en 1940 su incidencia era
de 0,8 casos por 100.000 personas meno-
res de 30 afios, en el estudio de New
York®> FERBER,B.,HANDY,V.H.,GERHARDT,P.
R.,and SOLOMON,M,(1962).

Entre 1940 y 1949, el total de incidencia
de céncer de tiroides, se doblé entre

las personas jévenes v de mediana edad,
sin que existiera incremento entre las
Personas mayores de 55 afios.

CARROLL yReE. yHADDON,We , JT0 ,HANDY,V,H .,
and WILBEN,E.E.,Sr.(1964)27 estudiando

el céncer de tiroides en nifios nacidos

en diferentes décadas a partir de 187¢,
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demuestran un incremento en la inciden-
cia de _Ia neoplasia entre los nacidos en
el periodo'comprendido gue va desde 1910
a 1919, periodo que coincide con la apli=-
cacién de las radiaciones, para el trata-
miento de las hipertrofias timicas.

Hay que tener presente, que entonces exise=
tfa el concepto, de que la terapedtica de
esta afeccidn resefiada, disminuvirfa las
difisultades respiratorias de los nifics
afectos. En 193C se probd definitivamen-
te la ineficacia de estos tratamientos,no
obsfante lo cudl, se continuaron hacien=-
do hasta el afic 1950.

SCIHNEIDERyAeBe yFAVUS,MeJe gand STACHURA,M.
F.(l978)137 estudian a 5265 personas tra=
tadas previamente con radiaciones, llegan=
do a las siguientes conclusiones:

l.- La posibilidad de encontrar cén-
cer de tiroides en una glédndula
nodular es mayor,

2+= No existen factores de riesgo paw

ra el discernimiento completo de
neoplasias benignas ¢ malignas.
3e= La recidive de tumores tirocideos

en los sujetos con historia pre=



via de cirugfa, era mayor en el
grupo que no tomata hormoras tie
roideas(supresién de la TSH),
gque en aquel que sf las tomaban.
‘De todes modos, estos autores se inclinan
por la idea de ampliar dichos conceptos, pre=
via revisién de los mismos.
En un estudio realizado CHRISTOV,X.(1978)3°
aplica radiaciones a dos lotez de ratas s0=
bre la zZona del cuello; uno de estes lotes,
s6lo contaban 10 dias de edad, mientras que
el segundo lote de ratas,eran adultas; este
autor a través de este estudio domprobé que
el periodo de latencia para la produccién
de las neoplasias tiroideas, era m&s corto
en las raéas més jévenes.Este autor compro-
b8 que si etos mismos animales eran ademés
tratados con metiltiouracilo, se produci-
rfa un mayor ntémero de neoplasias tiroi-
deas, benignas vy malignas.ébn un periodo de
latencia todavia més corto que en el casc
anterior; estos “umores producidos median-
te este proceder, eran predominantemente
flel tipo folocular, siendc los tumores pa-
pilares v medulares menos frecuentes. |

SHIMAOKA,K. ,3ETAZ,E.P.,and RAO LI.(1979)140
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en un estudio efectuado con 316 pacientes
diagnosticados de cédncer de tiroides, due
rante un periodo de 20 afios, observaron
cédnceres anaplédsicos en 41 de los pacien-
tes, lo cual supone una incidencia del 13%;
3 pacientes tenfan historia previa de irrae
diacién de cara y cuello; la fevisidn de
la literatura realizada por dicho autor,
sefiala 12 casos adicionales de carcinomas
anaplédsicos asociados con la irradiacién.
El estudio realizado en la poblacidén ja-
ponesa expuesta a la boﬁba atémica en mil
novecientos cuarenta vy cinco, sefiala que
cerca del 2% de esta poblacién expuesta

a una dosis completa de radiaciones de=
sarrollé cédncer de tircides, sobre todo
del tipo papilar. Las mujeres Jjévenes con
una edad comprendida entre los diez afios
Yy los diecinueve, expuestas a mds de 50
rads, tenfan 8.8 veces mayor riesgo de
desﬁrrollar cdncer de tiroides gue las
mismas personas expuestas a mencs de 1
rad PARKER,L«N. yBELSKY,J+L. , YAMAMOTO, T ,
KAWAMOTO, 3., and KEEHN,ReJ., (1974}“8-

La potlacidn pelinfsica de las islas

onag

4]
h

225 per:

(4]

Marsball en 1954, sobr



expuestas a radiaciones, frente a 311 no
expuestas, de acuerdo con la dltima obser=
vacién efectuada, mostré que 34 personas
desarrollaron lesiones tiroideas, tres de
las cuales(l.3%) eran cédnceres de tiroides.
La mayor incidencia de nodularidad tiroidea
se produjo en 19 pacientes irradiados ane
tes de los 20 afios.2° CONARD,R.A., et al.
(1975) .La exéosicidn del tiroides fué debi-
da a depésitos de radionucleidos y también
a irradiacidnp v Y .

Las relaciones del cdncer de tiroides v el
uso de las radiaciomnes para el tratamien=
to de las tonsilitis y procesos benignos

de la nasofaringe, fué del 6rden del 6 al
7%, por lo que se refiere a los estudios

de Chicago”> FAVUS,M.J.,SCHNEIDER,A«B.,
STACHURA,MeE« y ARNOLDyJ «Eo yRYO,UsY o , PINS=
KY,SeMe  GOLMAN )Mo  ARNOLD, Mo J o yand FROH=

28 REFETOFF,S.,HARRI~

MAN,L.A.(1976) v T
SON,J e y KARANFTLSKT ;BeTe y KAPLAN,E+Lo+ s DE
GROOT,L+J3,and BEKERMAN,C.(1975).En un
estudio efectuado en la Universidad de
Rochester” > KOWALUK,E.(1978), se com~
probé éue un 5% de los pacientes trata=

dos con radiaciones sobre la regién tone
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silar, desarrollaron cédncer de tiroides,
Otros estudios efectuados en el Japén ¥y en
las Islas Marshall, describen una incidencia
de cédncer de tiroides en personas expuestas
a las radiaciones del 0.2 y del 1.3% res=

pectivamente.

CUADRO CLINICO DE LOS CANCERES TIROIDEOS GE=
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No difiere en absoluto
de aquellos otros que tienen lugar de forma
espontédnea. Lo caracterdstico de la clinica,
es la presencia de una tumoracién no doloro=-
sa, totalmente asintomftica que se descubre
en el cuello, y con mayor incidencia en la
majer., La diferenciacién entre proceso benig-
no 6 maligno, variard{ dependiendo del grupe
que se encargmne de estudiar estos procesos;

28 172 y1150N,SM. ,

CONARDyReAsj et ale(1975);"
PLATZ,C.,and BLOCK,G.M.(1970);%® xaPLAN,E.L.
and TAYLOR,J.(1976); la mayorfa de los auto=
res estdn de acuerdo, en que la cirugfa de=-
be ser siempre recomendada cuando nos encon=
tremos ante un nédulo frio. la extirpacién
del tiroides debe ser completa, ya que el‘

desarrollo de la neoplasia es multifocal ¥y

de este modo las recurrencias son menores.
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Esta cirugfa del tiroides debe ir segiida
de la extirpacién de los gdnglios linféti-
cos del cuello, respetando el mdisculo es=
ternocleidomastoideo, ya que en un alto
porcentaje de casos, el cédncer tiroideo me=
tastatiza en los gédnglios regionales. En el
postoperatorio, debemos prescribir hormonas
tiroideas(terapia de reemplazamiento), para
suprimir la secrecién de la TSH.

El nivel de recurrencia no obstante, es al=
to a pesar de la terapedtica sefialada, La

131 se reservars para aquellos

terapia con I
pacientes con metdstasis funcionales a dise
tanciae.

Los "cénceres ocultos" menores de 1 ¢m v mew
dio de didmetro son, como se puede compren=
der, raramente palpables, por lo que es con=
veniente realizar mapas tiroideos con obje-
to de detectar precozmente las 4reas frias

6 ARNOLD,Je  PINSKY Se yRYO,UeYs s FROHMAN, L.,
SCHNEIDER,Ae yFAVUS yMs y STACHURA y M.  ARNOLD,y Mo,
and COLMAN,M.(1975). Algunos autores reco-
miendan la extirpacién de estas zonas frias,
pero en la reunién organizada por el Insti=-

tuto Nacional del Céncer (1975)1° BEAHRS,O.

He et al.(1976) se acordé que lo ideal en
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estos casos, serfa la vigilancia anual de
dichas zonas frias para efectuar la extire
pacifn lo mfs precozmente umna vez que se
hiciesen palpables,

La incidencia de c4nceres ocultos sorpren=
dentemente es alta, por encima del 28% en
el Japén®’ FUKANAGA,F.H.,and YATANT,R.(1975)

98. LuDwWIG,G.,and NISHI-

y del 13% en E.E.U.Ue.
YAMA,R.H.(1970). Estos cé4nceres ocultos por
1o general son mdltiples, invasivos y pueden
incluso metastatizar, aunque raramente son
fatales en su pronédstico; con frecuencia se
diagnostican en las autopsias. |
KAPLAN,E.L.,and col.(1976)%% recomiendan de
forma tajante, la revisién de cualquier ano-
malfa palpable en el cueilo, no atribuible

a tiroiditis, no obstante lo cual, en la cie~
tada reunién del Instituto Nacional del Céne
cer se sefialé, que si un nédulo era frio,no

31 6 el per-

duro 6 semiduro y captaba el Il
tecnetato de tecnecio99m s lo méds indicado

serfa administrarle al paciente afecto,hor=
monas tiroideas. > BEAHRS,0,H.et al.(1976).
ASTWOOD,E.Bs, CASSIDY,C.E.,and AURBACH,G.D.

(1960)7argumentan que la administracién de
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hormonas tiroideas es necesaria para dis=
minuir 6 suprimir la secrecién de TSH.

En las series de Rochester, asf como en
las de DE PAPP,A.,PINCUS,R¢Ae,and HEMPEL~
MAN,L.H.,(197O)39 realizadas con un grupo
de alto riesgo, se llegb a la conclusién
de que los nédulos solitarios pequeiios
usualmente responden con rapidez a la te=
rapetdtica supresiva y a menudo regresan
completamente durante largos periodos de
tiempo. las lesiones mayores que aparecen
en los bocios multinodulares con cambios
estructurales y formacidén de quistes, no
responden bien al tratamiento, incluso
algunas contintan su crecimiento y puden
llegar a malignizarse después de la tera=
pedtica supresiva.Por otro lado, es precie
S0 matizar,‘que el hecho de que los cén=-
ceres inducidés por las radiaciones sean
invasivos localmente y tiendan a recidi=
var, no presupone que su pronéstico sea
muy malo, ya que solamente 1 de cada 4o
japoneses diagnosticados clfinicamente de
ésta afeccién, fallecen por la misma.,
PARKER,L.N.and cols.(1974)18, otros es-

tudios que vamos a mencionar también re=-



flejan lo dicho hasta ahora:

e~ En tres series de enfermos estudiados
en Chicago con una media de seguimiento
de diez afios, sélo hubo 4 muertes de 157
casos confirmados de cédncer de tiroides.
PAVUS,M.J. (1976)72. ,WILSON, S.M. (1970) 172
and cols, Yy PALOYAN,E.,LAWRENCE,A.M.,
BROOKS,M.H.,and PICKLEMAN,J.R.(1976)117o
«= Ningumo de los 24 pacientes con cén-
cer de tiroides en el estudio de Roches=
ter, murié de ésta enfermedad, ya que 1
paciente con cdncer de tiroides descubier=
to recientemente, fallecié de. carcinoma

de células espinosas, 37 afios después de
habérsele practicado tratamiento.

E1l buen pronéstico de los enfermos afece
tos de cédncer de tiroides por irradiacién,
al que ya hemos hecho mencién, no concuer-
da con otra estadfstica que muestra un 19%
de muertes, entre 850 pacientes con cédne
cer de tiroides, generados en su mayor
parte sobre glédndulas previamente irradia=-
das,WINSHIP,T.,and col.(1970)%73,

Esta disparidad en los resultados, podria

explicarse por el inadecuado seguimiento

de los pacientes; también hay que tener en
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cuenta, que la alta incidencia de muertes
por céncer de tiroides postirradiacién
sefialada por este Yltimo autor mencionado,
se podrfa explicar por el hecho de que es=-
tos pacientes afectos, se encontraban en
un estadfo clfnico avanzado al tiempo de
practicdrseles la cirugfa oportuma, ya que
16 pacientes de la serie anotéda, murieron
dentro del mes de ser intervenidos y 36
dentro del afio, tras sufrir tratamiento

quirdrgico.
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En los primeros estadfos
del cédncer de'firoides inducido por radia=
. ciones, las 4reas hiperplé4sicas, cambios
adenomatoides v la degeneracidn_quistica,
se encuentran con frecuencia en distintas
4reas de la misma gldndula.AMERIGO NAVA=
RRO,J. (1979)2.Esto es indicativo de que
el proceso neoplédsico, en diferentes focos
es asincrénico.

Una vez que el cédncer tiroideo se ha diage
nosticado, lo habitual es que predomine un

tipo celular concreto, no obstante lo cudl,



pueden aparecer carcinomas mixtos folicu=-
lares-papilares.

La histopatologfa de los cédnceres tiroideos
postirradiacién es imposible de distinguir
de la de aquellos otros cénceres tirocideos
que se desarrollan espontdneamente, con pre-
dominio de los carcinomas papilares bien
diferenciados, foliculares y mixtos. Para
dejar bien sentados estas afirmaciones, con-
tamos con los trabajos de:

.~ WINSHIP,T,and col.(1970)177-referente a
una serie de 606 casos de cédncer de tiroides
desarrollados en nifios tras sufrir irradia=-
cién, recogié un 73% del tipo papilar, un
17% del tipo folicular y sélo un 2.5% del
tipo medular 6 indiferenciado. |
o= En las series de Rocﬁester, 71% de 24
casos eran carcinomas del tipo papilar

bien diferenciado 6 mixtos, el 17% eran
foliculares y el 12% restante, no eran cla=
sificables.

.~ Recientemente GREENFIELD,L.D.(1978)63,

ha descfito un nuevo caso de carcinoma de
células espinosas, después de 37 afios de
estar el‘paciente expuesto a las radiacio=

IleS e
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«= En la serie referida de 1ko SHIMAOKA,

K.j,and cols.(1979) el diagnéstico de carci=
noma anaplédsico se confirmé en 41 pacien=
tes, lo que representa el 13%; tres de és=
tos presemntaban historial clinico previo

de irradiacién sobre cara y cuello.

o~ Las citas Jjaponesas son similares a las
anteriores, siendo el 82% de los cénceres
tiroideos de los del tipo papilar,folicu-
lar 6 mixto.

o= LOs carcinomas anaplédsicos de la serie
espontd{nea, varfan entre el 5 y. el 43%,
mientras que en los irradiados el porcenta=
je era del 0 al 4%. »
o= RUSSELL,WeOo,ITBANEZ yMueLe,CLARK,ReLs,HILL,

132 , oo

CeSe,Jr.,and WHITE,E.C.(1969)
que el 6% de los cédnceres tiroideos encon=
trados eran del tipo papilar y folicular y
que podrfan sufrir una transformacidén a la
neoplasia del tipo de células gigantes 6
de células espinosase.

Los cédnceres de tiroides inducidos por las
radiaciones, a pesar de su histologfa bién
diferenciada y de la buena respuesta a los

tratamientos aplicados, tienen tendencia a

la invasién de los tejidos adyacentes vy a
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FTeclidivar. En las series estudiadas en el
presente trabajo,se observa que la mitad
6 incluso la tercera parte de los casos,
habfan metastatizado en los nédulos line
fédticos,objetivable en la primera inter-
vencién quirdrgica que se les practicé;
PAVUS,M.J., (1976)°2;WILSON,S.M.and cols.
(1970)172 117.

Las metédstasis a distancia normalmente se

y PALOYAN,E.,and cols.(1976)

produjeron en los pulmones, aungue con

172

poca frecuencia(l0% de los casos) WIL=

SON, S.M(1970) and cols; 17
cols.(1976) v '?

PHILLIPS,M.,COOPER,R.,and AMES,W.R.(1975).

PALOYAN,E.,and

HEMPELMANN,LoHe ,HALL,WoJ

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE TIROIDES
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Algunos autores han
informado, que pequefios ﬁddulos presentes
en gldndulas tiroideas irradiadas, pueden
regresar de manera espontédnea, para reapa=’
recer posteriormente39 DE PAPP,A.and cols,
(1970). En la serie de Rochester, parece
probable, que el proceso neopldsico es
reversible al principioj; incluso lesiones

que parecfan ser metastédsicas 6 aquellas
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otras que ya habfan metastatizado tenfan
tendencia a crecer lentamente.,

Los tumores tiroideos metastatizados en el
pulmén, podrfan persistir sin aparente cre=

cimiento, durante largos periodos de tiem-

Po.

PATOGENIA DEL CANCER DE TTROIDES EN EL
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Bl cédncer de tiroides
inducido por las radiaciones en el hom=
bre,presumiblemente puede seguir el mis=
mo camino evolutivo, que acontece en los
animales de experimentacién. De este modo,
la iniciacién de la cancerogénesis tiroie
dea, se efectuarfa a partir de mutaciones
en ciertas células con especiales carac=
terdsticas en su crecimiento, si bien no
tenemos una prueba directa de ésto en el
bombre., Si se tiene la certeza de la pre=
senclia de dafios severos ejercidos sobre
los cromosomas de las-células irradiadas
del tiroides.De entre las lesiones obser-
vadas tenemos:

1.- ANEUPLOIDIA.

2+= ABERRACIONES CROMOSO-



MICAS ESTABLES.
3+.= DEPLECIONES CROMOSO=
MICAS.

M&s de un tercio de las células cultivae
das 37 afios después de ser irradiadas,
'mosfraban anomalfas éromosémicas, qué no
eran visibles en las células cultivadas
de las gldndulas tiroideas no irradiadas;
DOIDA,Y.,HOKE,C,j,and HEMPELMANN,L.H.(1971)F2
Estas mutaciones tendrfan lugar en las zo=
nas tumorales y no tumorales; asf, podria
explicarse la naturaleza metastdsica del
proceso neoplédsico.
La estimulacién de la TSH parece promover
el crecimiento de las células mutantes,
no sé6lo en el hombre, sino ademds en los
roedores.
En los habitantes de las Islas Marshall
que sufrieron la irradiacién, se observé
niveles plasmfticos elevados de TSH, ine
cluso en ausencia de nédulos 6 de sinto=-
mas de hipotiroidism028 CONARD,R.Aey €t
al.(1975).
En los pacientes de la serie de Roches=

ter3? DE PAPP,A.,and cols.(1970), pudo



apreciar una regresién de los nédulos tie
roideos, utilizando terapia supresiva.En
este trabajobse comprobé asf{ mismo, qué el
Periodo de latencia mfnimo en los nifios
irradiados era de 5 afios, por lo gque res~
pecta al céncer de tiroides y de 10 afios,
para las neoplasias benignas del tiroides,
existiendo ademés diferencias ssxuales, en
el sentido de aparecer antes éstas neopla=~
sias en los nifios, que en las nifias.Para
los adultos el psriodo de latencia de los
cdnceres tiroideos es de 10 afios,

Por otra parte, hemos de sefialar, la exis=
tencia de una relacién fundamental, enfre
DOSIS DE IRRADIACION y DESARROLLO DEL TU=
MOR.En los estudios de Chicago, en los
cuales se efectuaron tratamientos con ra-
diaciones sobre la regién dei cuello, se
observé gque la regresién tumoral mostra=
ba una correlacién altamente significa=
tiva, entre las dosis totales de irradia-

172 yr1.-

cibén y el desarrollo del nédulo
SON,SeMeyand cols.(1970).
Por lo gue respecta al trabajo de Roches=

ter, la incidencia del cédncer de tiroides



era proprcional a la dosis tiroidea estima-
da, sugiriéndose una respuesta a esa dosisj;
HEMPELMANN,L.H. ,and cols.(1975) Y%,
SHORE,R.l42 (1978) observé una incidencia
cuadrdtica independiente del componente li-
neal, estimando que la curva dosis~respuesw
ta era probablemente curvilinea.
MODAN,B.,and cols.106 (1974) encontraron una
~alta incidencia de cédncer de tiroides en
once mil personas a las cuales, se les habfa
efectuado tratamiento con radiaciones sobre
el scalp, durante la nifiez para tratar las
tifias; la dosis tiroidea se estimé en estos
pacientes en 6 rads.

En el estudio de Rochester, once de los vein=
ticuatro casos observados eran Jjudios. Si
tenemos presente que estos individuos afec-
tos componfan el 8% de la poblacién irradia-
da, entonces tenemos gque estimar, qué podrian
existir factores raciales en la génesis de
éstas neoplasia.s72 HEMPELMANN,LeHe, (1975) »
Cuando las correcciones se efectdan teniendo
en ctuenta las diferencias en las dosis,sexos
v edades, los judios presentaban tres veces

méds riesgo de desarrollar un carcinoma tiroi-

deo inducido por las radiaciones,que los mno



judios. Por otra parte hemos de sefialar,
que los sujetos de esta raza mencionada,
miestran un alto nivel de muertes por

113

cdnceres espontdneos de tiroides NE=

WELL,V.A.(1961), lo mismo que son mé4s
susceptibles_a la le:.u:em:i.alal+ MC . MAHON,B
and KOLLER,E.K.(1957). La causa de esta
predisposicidn meramente racial hacia es=
tas enfermedades mencionadas y sobre todo
bhacia el cédncer de tiroides,no es bien co=-
nocida, pero podrfa ser el resultado de la
dieta, las caracterfisticas raciales-genéti-
cas 6 los cuidados médicos que dispensan,
no obstante lo cual, otros autores, no han
encontrado estqs resultados.

De los estudios de Rochester, podemos de=
ducir, que las mujeres presentan dos § tres
veces més posibilidades de desarrollar céne-
cer de tiroides que los varones,asi como

el hecho de que las mujeres adultas poseen
cinco veces m&s riesgo.Después del periodo
de latencia de cinco afios, el riesgo per=
manece constante. Por otra parte sefialare-
mos, que la dosis incrementa el riesgo a
padecer cdncer de tiroides, propbrcional-

mente a la dosis tiroidea recibida, sin te=



ner relacién con la dosis aérea. El ries=
go absoluto es de 3 por afio/1.000.000 de
personas con la dosis tiroidéa de un rad,
incrementdndose a tres por afio /10,000 per=
sonas, cuando la dosis tiroidea es de 100
rads. La susceptibilidad de la raza Jjudia
es de tres a cuatro veces mayor que en los
no judios y esta cifra se incrementa a 17
veces todavfa mfs, si los judios son muje-

Ires.
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Estadfsticamente el cédncer de tiroides conse
tituye un prbblema sanitario de poca importan=
cia, ya que sélo representa un O.H§Zde todas
las muertes por cénceres, determinando la pé-
quefia cifra de 6 muertes por millén de perso=-
nas y afio, con lo cudl referido a la pobla=-
cién de Sevilla, las muertes'pér cédncer de
tiroides, serfan de 3.6 personas/aﬁosBJUSTO,
E. ,FERRETRO,M. , SANCHEZ COUSTEAU,J.A.(1977).
Por el contrario su importancia clinica es
inestimable, ya que diferenciar el céncer tie
roideo de los adenomas benignos y de los bo=
cios multinodulares, es un problema de la
clfnica diaria.El capftulo del cédncer de ti=-
roides como tantos otros de la Medicina, es=
t4 en constante evolucién, mejorando las téce
nicas de diagnéstico del cédncer tiroideo con
el perfeccionamiento de las mismas y el mejor
entendimiento de la enfermedad.

Se ha podido apreciar la dependencia hormonal
de algunos tumores tiroideos y asf, en 1963,
farmacélogos como 76 HTRSCH,P.F.,GAUTHTIER,G.
F.,and MUNSON,P.L.(1963) han descubierto una
nueva hormona tiroidea, la tirocalcitonina.
Muchos estudios presentan como factores etio-

16gicos en el desarrollo del cédncer de tiroi-
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des, a las radiaciones, al 1131, a los anti-

tiroideos de sintesis y a la hormona TSH.

La mayorfa de las referencias son recientes
y muchas son bibliograffas particularmente
buenas?’ HIRSCH,P.F.,VOELKEL,E.F.,and MUNSON,

P.L.(1964) y -0

FOTNER,J+Ge yGEORGE,P. A, ,and
STERNBERG,S.S. (1960) .

A pesar de los grandes avances en el conoci-
miento de los cédnceres tiroideos, atn subsis=
ten preguntas y problemas no contestados. La
gran variedad de tipos histolégicos vy la am=
plia agresividad de los cédncers tiroideos,
contindan complicandé su diagnéstico y tra=-
tamiento.

Es paradéjico que el bajo grado de malignidad
del adenocarcinoma papilar y el alto grado de
malignidad del céncer de células gigantes,
procedan del mismo epitelio folicular,.
Debemos decir con claridad, que no existe en
la actualidad ningn criterio histolégico pre=-
ciso para una diferenciacidén exacta entre los
distintos tipos dé cénceres tiroideos. Por -lo
tanto, aunque toda clasificacién implica una
distincién precisa, deben agruparse los tumo=
res que presenten una estructura heterogénea,

lo cuél se realiza generalmente cifiéndose al
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tipo histolégico predominante.

Algunos tumores se componen de partes apro=-
ximadamente iguales de estructuras diferen-
tes,conociéndose a estos cﬁnceres con el |
nombre de "tumores mixtos",

Decfamos que la etiologfa de los cénceres de
tiroides adn se presenta confusa, por lo que
serd preciso recurrir al animal de experimen-
tacién para comprender el desarrollo de és=-
tos cédnceres y asf, podemos definir como de-
nominador comdn etiolégico, el incremento
mantenido de tirotrofina hipofisaria, la cudl
determina una estimulacién continuada de la
gléndula tiroidea.

En las ratas, la sf6la deficiencia de yoduros
12> PURVES,H.D.,GREISBACH.W.E.,and KENNEDY,
TeH.(1951), puede inducir la produccién de
cédncer de tiroides con metdstasis pulﬁona—
res; no'obstante,la benignidad de dichas me=-
tdstasis han hecho pensar a algunos autores
si no son restos embrionarios que pro;iferan
por la intensa estimulacién de la TSH.
Numerosos autores han demostrado, que la ad=
ministracién de fé4rmacos bocidgenoslo9 MONEY,
Wele,and RAWSON.R.W.(1950) durante prolonga-

dos periodos de tiempo, pueden inducir la



produccién de adenocarcinomas papilares, po=-
siblemente también por la estimulacién mane—
tenida de TSH.

DONIACH,I.uh (1953) demostré que la combina=
cién de la lesién producida en la célula ti-

I131 con una administracién

roidea por el
Prolongada de agentes bociégenos, constituye
una circunstancia muy favorable para la pro-
duccién de cédncer de tiroides.

FRANTZ,V+Ke , KLIGERMAN Mo M,  HARLAND,Wo Ao , PHI~
LLIPS,M.E. , QUIMBY,EeHao"/ (1957) comprueban

131 sb8lo &

as?t mismo,. que el empleo del I
en combinacién con las radiaciones ro¥ntgent
inducirfa la produccién de cédncer de tirodides
en los animales de experimentacidnSl EMERSON,
CH.H.,and BRAVERMAN,L.E.(1980) ¥y 81 HOLM,L.E.
DAHLQUIST,I.,ISRAELSSON,A.,and LUNDELL,G.(1980).
Los efectos de la irradiacién sbbre la glén-
- dula tiroides parecen ser dobles:
(1) Anomalfas en la divisién celular 6. en
el desdoblamientb'de los &cidos nuclei=
cos, lo cudl predispondria por sf mise
mo a la produccién de alteraciones car=-

cinomatosas,

(2) Las células lesionadas elaborarfan me=-
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=nos hormonas tiroideas y por lo tanto,
pueden someterse a una estimulacién por
la TSH, tal ¥y como ocurre con ios agene=
tes bocibgenos.
A partir de estas consideraciones, parece po=
sible, que al menos en los animalés de expew
rimentacién, la estimulacién por la TSH deter=-
minarfa la produccién de cédncer de tiroides.
Partiendo de la base conocida, de que el cén-
cer espontdneo de tiroides es muy raro en las
‘ratas, nuestra Tesis Doctoral, se ha planteado
una serie de problemas que vamos a enunciar y
comentar: |

(1) sabiendo que el 31

v los antitiroideos
de sintesis pueden producir céncer de ti=
roides, deseamos conocerxen que propor=
cién se desa#rollaria este, utilizando a
diferencia de otros autores, dosis fisio=-
lé6gicas utilizadas habitualmente Bn la
cliniva humana, referidas al peso de las
ratas. |

(2) Nos interesa conocer las modificaciones
que se producen en la gldndula tiroidea,

hasta el desarrollo de la cancerogénesis,

para lo cudl hemos dispuesto de diferentes



(3)

(#)

(5)

(6)
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lotes de ratas que han sido sacrificadas
a los 12,16 v 20 meses.

Serfa oportuno saber si la cancerogéne-
sis del tiroides se realiza a través del
camino conocido hiperplasia--féadenoma--
-==agcarcinoma, ya que la mayorfa de los
autores confirmen la misma a través de la
accién fundamental de la TSH.

Nos gustarfa conocer si la administracién

de TRH en las dosis proporcionales conocie

- das, incrementarfa el ntimero de las neo=

Plasias tiroideas a través de un‘incremen-
to de TSH.

Es importante dilucidar si la administrae=
cién de hormonas tiroideas T3 y T, en las
dosis comentadas puede frenar la TSH y

por lo tanto la cancerogénesis tiroidea.,
Por dltimo para completar este planteamien-
to de problemas a resolver, quedarfa por
saber, que tipos de cédncer de tiroides se
producen, estudiados desde una perspectiva
Anatomo=Patolégica y que tiempo se precisa
para la aparicién de las neoplasias tiroi-
deas en las ratas Wistar, tras la adminise-

131

tracién de I v antitiroideo.Para solu=

cionar estas cuestiones hemos utilizado el



siguiente material y métodos.
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MATERIAL Y METODOS.

T e i e i i e St S e S S o i .

l.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION.
2.- FARMACOS UTILIZADOS:
a) Composicién qufmica y farmacolé-
gica.,.
b) Dosis utilizadas.
3e= DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS.
4,- METODO HISTO=-PATOLOGICO.

5= METODO ESTADISTICO.

ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Hemos contado en el presente
trabajo con 300 ratas Wistar, procedentes del
Animalario de la Facultad de Medicina de Se=-
villa., Estas ratas fueron elegidas de tal maw
nera, que mostraban un tiempo similar en su
fecha de nacimiento y en su peso, comprendido
este, entre los 150 y los 200 grs.

Durante el tiempo de supervivencia( 12,16 y
20 meses respectivamente) se las colocé en
jaulas, cada una de las cuales contenfan 25
animales, dos recipientes conteniendo cada

uno de ellos, 500 cc. de agua y por tltimo
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un recipiente que portaba piensos compuese
tos para alimentacién de las ratas.

El agua se utilizé ademds como vehfculo de

la medicacién empleada.

Todos los animales elegidos para el trabajo,
estuvieron sometidos a condiciqﬁes ambienta-
les idénticgs,_por lo que su ingesta sélo se
vié influida por la temperatura media exis-
tente en el animalario.

El sacrificio de las ratas, se efectud previa
anestesia con éter-etilico v posterior inciw=
sién media supratraqueal de piel, tejido sub=-
cutdneo, tejido blando muscular y glandﬁlar,
con una definitiva ruptura de la porcién tra=-
queal que inclufa los dos lébulos y el cuer=-

po tiroideo. -

FARMACOS UTILIZADOS.

a) Composicién quimica y farmacolégica.
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N

+ Se trata de un emisor de radia-
ciones ionizantes(90% gy 10%Y ); el es=
caso poder penetrante y la gran intensi-
dad de las radiaciones 3, se aprovecha

para producir lesiones locales en el ti=-

roides, yva que el ién radioactivo se con=-



centra allf tras la absorcién oral §
parenteral como yoduro sédico. Su corta
vida media( 8 dias), favorece su utili-
zacién clfnica’’ LORENZO VELAZQUEZ.B.
(1979).

Las radiaciones ionizantes dan lugar a
una necrbsis local seguida de fibrosis

que inutiliza el tejido glandular,

e= TeR.H. Fué aislada por Schally y Guille=
min. En la regulacién de la secrecidn de
las hormonas tiroideas, interVienevla
TeReHe. junto a la TSH ¥y al L.A.T.S.
El T.R.H. es un factor u hormona produci=
do en la eminencia media hipotaldmica, cu=
va composicién quimica es la de un tripép=-
tido, de peso molecular: 362, formada por
la L-piroglutamil-L-histidil-prolinamida.
Esquematizada en el espacio, se represen-

ta de la siguiente manera:s

HaCQ —CH, ©
H2Q — C

S

0-=C CH-~C~-NH-~ - -

\\hﬂi// Cﬁm. C%{ Ha
HC‘:"—? O:C.'—N“:L
|
N NH
NS

CH
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El T.R.H. ha sido obtenido sintética-
mente, resiste la actividad proteolf=-
tica v es efectivo por via oral,

El T.R.H. 6 T.R.F. estimula la libera=
cién de TSH ya formada y ademds posee
accién sobre la modulacién de la acti-
vidad neurénica del S.N.C., estando re=-
gulada su liberacién por un caricter po-
sitivo noradrenérgico y negativo seroto=-
ninérgico.

Por dltimo, se especula sobre el hecho,
de que la T.R.H. medie la reépuesta ti=
roidea a las influencias ambientales v
asf, en un ambiente frio, aumenta la li=
beracién de T.R.H. lo que incrementaréd
la actividad metabélica y produccién de
calor; lo contrario ocurrirdi en un ame

biente caluroso.

METIMAZOL. Esta tionamida responde a la

siguiente estructura quimica:

N—0C

s
HS = ¢ \
\.N'-—- <

/

HaC

-~-\45C7.00C-J;('-
e =m N~
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La estructura quimica del metimazol
posee un azufre ionizable, engarzado

en el esqueleto ureico, integrando el
grupo tiocamida, esencial para la ac=
cién antitiroidea.Se absorbe bien por
via oral, aproximadamente a la media ho=
ra de su ingestién; se distribuye bien
por todos los tejidos, con una accién
breve, indicando esto, su rédpida inac=
tivacién 6 excrecibén.No aparece en las
heces. El periocdo de latencia para ejer=
cer su accibn antitiroidea es de una a
dos semanase.

El metimazol inhibe la sintesis de hor=
mona tiroidea a través de tres mecanig-
mos, segdin el tiempo que se prolongue
su administracidén: precozmente, se ine
hibe la formacidén de yodotiromilos en
la molécula de tiroglobulina; méds tarde,
se interrumpe la yodacién de los tiro=
nilos. Cuando el uso de metimazol se
prolonga en el tiempo, da lugar a un

bloqueo de la oxidacién del yoduro.

T3 Y Tq. Las hormonas tiroideas no se de-
gradan en elytubo digestivo y son actie

vas por via oral. En el plasma se unen
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a las siguientes proteinas: albdmina,pre-
alblimina y una tercera glicoproteina de
reso molecular 50.000. La unién de T3 a
estas proteinas es méds 1l4bil, que la que
ocurre con Th; por otra parte, T3 se mee
taboliza dntes y su accidén es méds fugaz.

Responden a las siguientes esfructuraé

(%)
@ —@-cm-cu ‘cooH

\F 3)
“°‘D Q— C\—\-\-C\%-cooH

quimicas:

b) Dosis utilizadas.

La idea al iniciar este
trabajo ha sido, como en todo rabajo de
investigacién, efectuar una correlacién
entre las dosis empleadas en las ratas,
teniendo presente su superficie corporal
v peso v las dosis fisiolbgicas utiliza=

das en la terapedtica del ser humano.

De este modo, las dosis utilizadas, han



sido las siguientes:

lo" I
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«= Empleado mediante sonda esé=
fago=géstrica y en dosis Ynica,

£ 30pxC. por animal,
K

Re= METIMAZOL.=- Utilizado por via oral,

30'

l"'-

en el agua de beber y diariamente.
¥ 1lmg/1000.cc. de agua, para
25 animales,
X 0.,04mg por animal.
TsReHoe~ Utilizada por via oral, en
el agua de beber ¥y diariamente._
¥ 1,2mg/1000.cc. de agua, para
25 animales,
¥ 0,048mg por animal.
T -Z-?u" Utilizadas por via oral,
en el agua de beber ¥y diariamente.
X jl.jﬂg/looo.cc. de agua, paré

T4 . 25 animalese.

X l.26ug por animal.

{
1 X 3.5ﬁg/1000.cc’ de agua, para

T

3 25‘animales.

X O.thg por animal.

DISTRIBUCION DE_LOS_GRUPOS.

Las 300 ratas Wistar fueron dis-

distribuidas teniendo presente, por un lado la
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fecha de su sacrificio y por otro, la terapet-
tica que se les aplicd en cada caso. De este
modo, podemos ordenar los siguientes aparta-
dos:
le= 100 ratas, fueron sacrificadas a los
12 meses.
2= 100 ratas, fueron sacrificadas a los
16 mesés.
3e= 100 ratas, fue:on sacrificadas a los
20 meses,
Las 100 ratas que fueron sacrificadas a los
‘12 meses, teniendo presente la terapedtica
que se les administré, fueron distribuidas,
en cuatro grupos de 25 ratas cada uno, a sa=
ber: '

a) 25 ratas componfan el grupo testigo,

b) 25 ratas componfan el grupo Te.R.H.
por ser esta la medicacién que reci-
bieron.

c) 25 ratas componfan el grupo\1131 +
Metimazol, por ser esta la medica=-
cién que recibieron.

d) 25 ratas componfan el grupo IlBl +

Metimazol + Hormonas Tiroideas,por
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ser esta la medicacién que reci=-
bieron.,
¢ ¢ o o o o o @
Las 10C ratas que fueron sacrificadas a los

16 meses, teniendo presente la terapedtica

que se les administré, fueron distribuidas,
en cuatro grupos de 25 ratas cada uno, a sa=-
ber:
a) 25 ratas componfan el grupo testigo.
b) 25 ratas componfan el grupo TeR.H..
por ser esta la medicacién que reci=
bieron,
i31
c) 25 ratas componfan el grupo I +
Metimazol, por ser esta la medica-
cién que recibieron,
‘ 131
d) 25 ratas componfan el grupo I +
Metimazol + Hormonas Tirocideas,por
ser esta la medicacién que reci«<
bieron.

Las 100 ratas que fueron sacrificadas a los

20 meses, teniendo presente la terapetitica

que se les administré, fueron distribuidas,
en cuatro grupos de 25 ratas cada uno, a sa-

ber:
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a) 25 ratas componfan el grupo testigo.

b) 25 ratas componfan el grupo T.R.H.
por ser esta la medicacién que reci-
bieron,

c) 25 ratas componfan el grupo 13t .
Metimazol, por ser esta la medica-
cibén que recibieron, |

d) 25 ratas componfan el grupo 1131 +
Metimazol + Hormonas Tiroideas,por

ser esta la medicacién que reci-

bierone.

METODO_HISTO=-PATOLOGICO.

a) Microscopfa 6ptica convencional.

LN I B B BU MK A0 B R W O I8 B B B NN 2% BN IR N AL N B N B A

El estudio Anatomo=Patolégico de
los tiroides extirpados fué reali-
zado por el Tesinando tras amplio

| entrenamiento, hasta el punto de
conseguir, que la supervisién rea=
lizada por un experto Angtomo-Pa-
télogo( Dr.AMERIGO NAVARRO,J) es=
pecializado en la patologfa del
tiroides, coincidiera en los re=
sultados.

Las piezas destinadas a la obser=
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vacién con el microscopio de luz,
fueron inmersas en Lfiquido de Car=-
noy durante una hora y posterior-
mente en una solucién tamponada de
formol neutro al 10% durante 24 ho=
ras. El material fué procesado en’
parafina v.los cortes histolégicos
fueron tefildos con hematoxilina=-
eosina.
Con el ffn de estandardizar la totalidad de la
evaluacién de los pardmetros morfolégicos, con-
sideramﬁs solamente los folfculos centrales,por
ser los mfs activos vy los que responden méds in-
tensamente a cualquier estfmulo de la glédndula
tiroides y despreciamos los folfculos perifé-
ricos, considerando como tales a los folfculos
de gran didmetro que ocupan al menos las dos
hileras subyacentes a la cédpsula tiroidea. .
Para conocer las variaciones que tiemen lugar
en el tiroides estimulado, es preciso previa-
‘mente, saber como estd dispuesta la histolo=
gfa del tiroides ﬁormal:
Usualmente el epitelio folicular estd formado

por un Ynico estrato cuboidal, descansando en
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la membrana basal. Estudios efectuados con
el microscopio electrdénico, sefialan que la
membrana basal envuelve al folfculo en su
totalidad, extendiéndose sin interrupcién

a lo largo de las células foliculares basa-
les, pero nunca entre los espacios interce«~
lulares, Los bordes laterales ¥y la base de
las células estan cubiertos por una membra-
na plasmdtica con las membranas de las cé-
lulas adyacentes, separadas por un espacio
de anchura relativamente constante. Sobre

la superficie coloidal de las céluias, exisge=
te un borde en cepillo compuesto por las ex=
tensiones citopldsmicas 6§ microvillis, los
cuales se proyectan hacia la luz del coloide.
Los microvillis tiemnen una longitud aproxie=
mada de O.Zﬁ.

En las restantes células el nticleo usualmen-
~ te estd situado en el centro, més 6 menos
resférico v aproximadamente del tamafio de un
tercio del didmetro de las células. Las mi=-
tocondrias estan uniformemente distribuidas
dentro del citoplasma; son varillas cortan-
tes orientadas de tal modo, que forman é4n-

gulos rectos a lo largo del eje.
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El retfculo endoplésmico es visible a través
de la microscopfa electrénica, encontrdndose
ampliamente disitribuido, con utna superficie
rugosa.Los ribosomas descansan en el cito=~
plasma a lo largo de las membranas que cubren
las cisternas. El coloide es uniforme en den-
sidad y ligeramente acidéfilo, En el micros-~
copio de luz, las vacuolas se ven a menudo

en las zonas periféricas, dando un aspecto
festoneado. Con el microscopio electrédnico
tales vacuolas no se ven,

En el tiroides estimulado, desde un punto de
vista histolégico, podemos encontrar:

El folfculo tiroideo se hace mds pequefio, lo
mismo que le ocurre al coloide., Las células
foliculares incrementan su altura, aumentando
el tamafio de sus nidcleos, que de este modo

se aproximan a la base. Por otra parte, se
produce un aumento del retfculo endoplédsmico
v de los ribosomas, hipertrofidndose el Apa=-
rato de Golgi,Los microvillis normalmente
aparecen incrementadoé en ndmero y tamafio.
Las gotitas'intracitoplasméticas, aparente=
mente simulan gotas coloideas y representan
al coloide que ha sido rodeado por pseudl=-

.podos citopldsmicos serpenteantes.
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Teniendo presente estas alteraciones que acaba=

mos de mencionar, el método histo=patolégico y

teniendo en cuenta la experiencia de diversos

autores, acepta los siguientes pardmetros valo-

rativos de la estimulacién tiroidea:

le ,- NUMERO DE VACUOLAS/REABSORCION DE

COLOIDE.

2¢ .~ ONDULACIONES EN LA SUPERFICIE

APICAL.

3¢,= INFLEXTONES PAPTLARES.

4o.- VARIACIONES DE TAMANO/DISPOSICION

FOLICULAR.

52 .= PRESENCIA DE ADENOMAS y/6 CARCINO=-

MAS.

Estos pardmetros se valoraron mediante observa=-

cién microscépica convencional, de manera glo=-

bal v estimacién por el sistema tradicional de

cruces, que a continuacién recordamos:

+/=
o+
++

4+

*
L]

AUSENCIA.

DUDOSO.

OCASIONAL PERO EVIDENTE.
EVIDENTE Y MULTIPLE.

INTENSO.
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b) Método de valoracién histolégica.

Intentamos con este proceder, calcu-
lar la altura de la célula folicular
en los distintos tiroides examinados,
Los resultados vienen e;presados en
micras. Para obtener los valores,he~
mos de utilizar la siguiente ecuacidén:
mitad de la diférencia del total de
los didmetros foliculares externos

( membrana basal folicular) e inter-
nos (superficie apical).,

Estas operaciones se efectﬁaron gracias
a un analizador de imégenes, semiauto=-
m{tico (KONTRON,modelo MOP/AM/03) con
objetivo 25x, existiendo dicho aparato
en el Servicio de Anatomfa Patolégica
del Hospital Universitario de Sevilla

(Prof.H.Galera Davidson),

-METODO ESTADISTICO.

Aceptamos normalidad en la distribue-
cién de las muestras; se realiza el
Tw=test de STUDENT para datos no apa-
reados en el estudio de las alturas
de las células foliculares v el Test

chi=cuadrado con la correccién de XULL
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en los restantes pardmetros,permitién-
donos esta correccién trabajar sin ne=
cesidad de agrupar valores pequefios.
Aceptamos significatividad en la die

ferencia,para valores P¢0.05.

- e uss owm N e W



RESULTADOS
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I.- GRUPO TESTIGO.

Estudiado el grupo testigo, integrado por
75 ratas Wistar, de las que 25 fueron sa=
crificadas a los 12 meses, otras 25 fueron
sacrificadas a los 16 meses y las 25 rese
tantes fueron sacrificadas a los 20 mesesy,
no se observaron cambios Anatomo-Patongi;
cos dignos de mencién. La altura de las
células foliculares se estudié mediante
analizador de imédgenes, tipo KONTRON, oOb=
teniéndose como valores extremos en cada

tanda, los siguilentes: .
Jlimite méximo: 7.8p
..... J14mite mfnimo: 3ebp
28 Tandfaeeeees 1fmite méximo: 7.4ﬂ
- Imite mfnimos 3'7F

38 Tanda.......{limite méximo: 7e2p
1fmite mfnimo: 4.5#

12 Tandaseeceoesss

Estadfsticamente no se objetivé diferencia
significativa al estudiar los diferentes

pardmetros, en ninguna de las tres tandas,
ni tampoco cuando estas tandas se compara=

ron entre si., Fotograffa N2.1,
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IT.~- GRUPO TRATADO CON T.R.He.

—" e . T it Y G S LS S S Gl G A i o . Y G St} B G
Bt e e e

a) lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a

los 12 meses de iniciado el tratamiento.

Los tiroides estudiados mostraban nore
malidad a la microscopfa 6ptica conven-
cional. La altura de las células foliw
culares estudiadas, mostraban sus valo=
res lfmites dentro de la normalidad; a
saber: L.MAX: 7.7 micras, L.MIN: 5.1 mi=
cras.

b) Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a

los 16 meses de iniciado el tratamiento.

Tras estudiar mediante microscopfa 6ptie
ca y bajo el prisma Anatomo=Patolégico
los tiroides de estas ratas, se aprecié
una estimulacién moderada de los mismos,
puesta de manifiesto por los parémetros:
ondulaciones en la superficie apical y
vacuolas/reabsorcién de coloide.

No se objetivaron formas adeno/carcino-
matosas en dichos tirodides. -
La altura de las células foliculares,
también se vié involucrada en la referi-

da estimulacién tiroidea y asf, encontra=

mos valores: L.MAX: 10.3 micras, L.MIN:
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73 micrase.

Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a

los 20 meses de diniciado el tratamiento.

En estos animales se mantuvo el incremen=~
to de la actividad de sus tiroides, ya
enunciada en la tanda anterior,

En uno de lgs tiroides se pndo comprobar
la presencia de un microadenoma.,

Por lo que respecta a la altura de las cé=-
lulas foliculares, persistfa un incremen-
to moderado de las mismas, comparadas con
las del grupo tomado como testigo. Sus va=-
lores fueron:L.MAX: 10.2 micras y L.MIN:
7.7 micras.

Valorados los resultados mediante eligéﬁg-

do estadistico se comprobé:

a)Por lo gque respecta a la altura de las
células foliculares, confrontando el lote
de ratas sacrificadas a los l2 meses con
el sacrificado a los 16 meses, se vié que
existfa diferencia siénificativa P¢0.001.
También existfa diferencia significafiva,
P¢0.001, al confrontar las tandas 12 y 20
meses respectivamente. Por dltimo, la con-
frontacién que restaba: 16 meses con la de

20 meses, no mostraba diferencia significa-
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tiva.

Los deméds pardmetros elegidos para deter=
minar la existencia 6 no de actividad ti-
roidea tras el tratamiento sefialado,tam-
bién fueron sometidos a valoracién esta-
dfstica, confrontédndose los resultados
habidos en las tres tandas referidas; de
esta manera pudimos comprobar:

b) Que existfa diferencia significativa
P<001l, para los‘parémetros: vacuolas/reabe
sorcién de coloide, variaciones de tama-
fio/disposicién folicular y ondulaciones
en la superficie apicale.

¢) No existfa diferencia significativa,

para el pardmetro: inflexiones papilares.
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. ALTURR DE LAS CELUIAS FOLICULARES.
ESTUDIO ESTADISTICO.

TRH. | A2meses, AoMeses. 26 Meses.
AL Meses. P¢0.004, PZQ-QOA. ~
AGMeses. |  FX0.004. N.S.
20Mmeses.| P0004| N.S.

N.S.= No existe diferencla si,gn‘x{icahlva.
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GRUPO TRATADO CON TTT1 4 METTMAZOL.
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a) Lote de 25 ratas Wistar_ sacrificadas_a_los

}2 meses de iniciado el tratamiento,

Observamos una sensible estimulacién de

los tiroides examinados, debido a la me=
dicacién adminisfrada y objetivable a tra=~
vés de los parémetfos:Vacuolas/reabsorcién
de coloide y presencia de ondulaciones en
la superficie apical,

Se observé la presencia de varios micro=-
adenomas en uno de los tiroides examinados;
las alturas de las células foliculares, ex-

Perimentaron igunalmente un incremento se=

fialado, con valores:L.MAX:16.8 micras y

L.MIN:13.3 micras. Fotograffas N°: 2,3 v 4,

Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas _a_los

16 meses de iniciado el tratamiento.

El estimulo de los tiroides ejercido por
la medicacién utilizada fué muy sefialado.
Esta marcada actividad se concretd de for-
ma remarcable en los pardmetros: ondula-~
ciones en la superficie apical ¥ vacuolas/

reabsorcién de coloide,

" Igualmente pudo comprobarse, que existfa

hiperplasia focal en el 25% de los tiroides
estudiados e hiperplasia focal mdltiple en

seme jante proporcién.
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Uno dé los tiroides posefa en su interior
un microadenoma, Fotograffa No:5,

Los l1fmites de las alturas de las células
foliculares fueron: L.MAX: 17.8 micras vy
L.MIN: 13;5 micras.

Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a los

20 meses de iniciado el tratamiento.

Integran la parte fundamental de esta Te=
sis Doctoral, ya que la actividad de los

tiroides estudiados llega a su méxima ine

cidencia en todos sus pardmetros.

Desde el punto de vista Anatomo;Patol6gico
se encontraron formas evolutivas de la
cancerogénesis tiroidea, a saber:
o= E1 33.5% de los tiroides estudiados mos-
| traban una hiperplasia focale.
o= E1 75% de los tiroides eiaminados mostrae-
ban microadenomaé mﬁltiﬁles v adenomas
' papilares/foliculares. |
o= E1 25% de los tiroides observados mostra=-
ban en su interior un carcinoma folicular.
Al referirnos a la altura de las células fo=-
liculares, sefialaremos que se alcanzé la mé=
xima cota con valores de: L.MAX: 18.3 micras

v L.MIN: 14,0 micras,

Fotograffas N2:6,7,8,9 v 10,
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Nos vamos a referir a continuacién,val estu=
dio estadfstico de estos resultados.

Si nos referimos a los valores de las altu-
ras de las células foliculares, sefialaremos
que no hubo diferencia significativa al con=-
frontar las tandas 12 meses con 16 meses Y
lo mismo ocurrié§ al confrontar las tandas

16 meses con 20 meses; Sin embargo, si exise
tid diferencia significativa P{(0.001 en la
confrontacién de las tandas 12 meses con la
de 20 meses.

Estadisticamente se comprobé al estudiar
los pardmetros elegidos para la microscopfa
8ptica, que existia diferencia significati-
va P00l para el parédmetro: inflexiones pa=-
pilares, mientras que no existfan diferen~
cias sigificativas para el resto de los pa-
rédmetros elegidos: vacuolas/reabsorcién de
coloide, variaciones de tamafiv/disposicién
folicular v ondulaciones &n la superficie

apical.
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AULTURA DE LAS CELULAS FOLICULARES.
ESTUDIO ESTADISTICO.

TO4M, | 42Meses.| 4oMeses. ZOMeses.

40 Meses. NS. | Pc0.004

JoMeses. | N.S. N.S.

20Meses.| PcO.00L| NS.

~ N.S= No extste diferencia stgnificativa.
M=Mekimazol.
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IV.- GRUPQ_TRATADO CON_I™2T+METIMAZOL3T. y_T;.

a)

. G g S s S e S ) S G RS Gt SH WSS SN e e A Sl Y G Y S S e e S st i G e St s
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Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a los

12 meses de iniciado el tratamiento.

Los tiroides examinados muestran una mode-
rada estimulacién, cuando se eétudian los
pardmetros: ondulaciones en ia superficie
apical vy vacuolas/reabsorcidn de coloide.

Por lo que respecta a la altura de las célu=
las foliculares, sus valores extremos fueron:
L.MAX: 1o.é micras vy L.MIN: 7.6 micras.

Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a los

16 meses de iniciado el tratamiento.

El efecto estimulador que el antitiroideo
ejercfa sobre los tiroides, desciende sensi=-
blemente por la accién de las hormonas tiroi=
deas, lo que se deja sentir en los diversos
pardmetros elegidos para estudio microscé-
picoe.

La altura de las células foliculares descien=
de con respecto a la tanda anterior y sus va=
lores extremos alcanzan los siguientes valo=
res: L.MAX: 9.2 micras, L.MIN: 5.5 micras.,

Lote de 25 ratas Wistar sacrificadas a los

20 meses de iniciado el tratamiento.

El efecto hormonal es mds acusado que en las
dos tandas anteriores, lo que se deja sentir

de manera evidénte en los resultados obteni-
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dos.

La altura de las células foliculares alcane
z8 los siguientes valores: L.MAX: 9.9 micras
v L.MIN: 4.7 micras.

Desde el punto de vista estadistico y por 1lo
que respecta al pardmetro altura de las cé=
lulas foliculares, indicafemos, que existfa
diferencia significativa P{0.005 al confronm
tar los lotes correspondientes a los 12 y a
los 16 meses. Asf mismo, existfa diferencia
significativa P¢0.001 en los lotes 12 y 20
meses y por dltimo hacer notar que también
existib diferencia significativa P¢0.05 al
confrontar los lotes 16 y 20 meses.

Por lo que respecta a los pardimetros obser-
vables a través de la microscopfa éptica,
indicafremos, que existfa diferencia signifie
cativa P00l en el estudio estadistico glo-
bal 12,16 vy 20 meses de los pardmetros: va=-
cuolas/reabsorcién de coloide y ondulaciones
en la superficie apical. También existfa die=
ferencia significativa P05 por lo que respec=
ta al pardmetro; inflexiones papilares.

En contra de los demds pardmetros, no exise
tfa diferencia significativa en el pardmetro:

variaciones tamafio/disposicién folicular.

- ® - * L] K J  J
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ALTURA BE LnS ceELULAS FOLiCULARES.

ESTUDIO ESTADISTICO.

T eMell | 42Meses.| AGMeses.| 20 Meses.
41Meses. PcQ.005 | P0.004.
AbMeses.| Pc0.005, ‘ P.005,
20Meses, | p<o.ooa.' ¥ 0.05.

M= Mekimaxol.
tL:Té‘fTQ-
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Estudio estadfstico comparando los 4 grupos es-

131 131

cogidos( testigos,T.R.H.,I ~ +Metimazol y I

+Met1mazol+T3 v Th')

12 MESES.

_a) Confrontacién: testigos«=--=+T.R.H.

L BE BN BN BN BN BX BN IR IR N ) L 2N Y BN AN J L N

NO EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

b) Confrontacién: testigose==sI- :

EXTSTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P(0.001.

IlBl+Metimazol+

+T YT.

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

~ P¢0.001.
L 131 L L
d) Confrontacibn: T.R.H.4~=3I ~ +Metimazol.

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

~ P¢0.001,
o o o 131
e) Confrontacién: T.R.H.¢=-4I -~ +Metimazols+

13,7, Ty

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P¢0.001,
f) Confrontacién: 1131+Metimazol+-—éIlBl+Me-

668000009000 L BN AR B BN R IR K BE IR BN I J LI N N A g

t1mazol+T3.¥.?4.

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

PL0.001.
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ALTYRA DE LAS CELULAS FOLICULARES. ESTUDID ESTADISTICO.

A1 meses. TESTI6OS T.R.M. T4 A T +A+H
) NO WAY
TEeST1605. DIFERENTCIA P<0.004 P<0.004
SIENIFLCHTIVA.
NO HAY
T.R.M. DIFERENCIA P<0.004 P<0.004
S\eNIFIGSTIUA.
™ +A P<0.004 . P<0.004, $<0.004
T +AN P<0.004. P<0.004. | P<0.004.
A= Antitivoldeo.

H= Hormonos Ticoildeas .

P<0.00A - Exisle dx\ecemo, s&@«%&cc&\\n\.
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a) Confromtacién: testigosé=-+T.R.H.

o900 es000000 LA N N N BB N J L B N )

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P<0.001,
b) Cenfrontacidnz testigosq-—;IlBl+Metimazol.

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P<0.001.
c) Confrontaciéns test1gos¢--yIlBl+Metimazol+

® 600060000800 LR BN B BX N N 0 668 06000000800

+T, v T

L LN R Y ]

EXTSTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P(O 05.

. 0006809000 P0e e

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P<0.001.
T 131 L
e) Confrontacién: T.R.H.¢==>I"" +Metimazol+

+?300001+.

' EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.
P¢0.0L.

£) Confrontacién: I 31+Met1mazol<--4If?.

+Met1mazol+T y T

000000 * * o ® el

EXTISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P£0.,001.
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RUCTURA DE LAS CELULAS FOLICULARES. ESTUDIO ESTADISTICO,

AG MESES, TesTicos T.R.H. IM4A., T AN,
TesTie0s. PCO.00L | P<0.004 P£0.05
T.RM. P<0.004 P£0.004. 004
1A P<0.004 P£0.004. P<0.004
I A4H P40.05. P<0.04 P<0.00A

A= Antitirodeo.
K= Mormonas Ticoidens.

P¢0.00A = Existe dilerencia sioni ficativa.,

P(Qob& -
P£0.05 -

Exise dileenca stwlicativa.
Exishe dtPrﬂ\L&'a

" g._:(.o’o:ura.
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Confrontacibn: testigose==3T.R

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

H,

P<0.001.

Confrontacién: testigos(--éIlBl4Metimazol.

LR R BN AR BN B 3% BN B¢ BN BY Y 1 L 3 I N AN AN J L0 I B B IR B U I BN BN R F IR J

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.,
P<¢0.001.

Confrontacién: testigost—-9I131+Metimazol+

@6 00080000000 ®e e00 000 LN K BN BN BN BN BN BN BN R BN BN N J

+T, v TLI_Q

030000

NO EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

Confrontacién: T.R.H.t--’IlBléMétimazol.
E 2R BN BN BN BN BX BE BN BN B 3y 3 ] [ W N W] ® 0 0 00 0060690 69 0.9

EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

 P¢0.001.
. R 131
Confrontacién: TeR.H.¢==>T +Metimazol+

® 0006000 OGOOOPSOGES

+T, ¥V Ty e

. LR B N ]

EXTSTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

P<0.005.
Confrontacién: I131+Metimazolé--9113l+

+Metimazol+T3 Y Th‘
EXISTE DIFERENCIA SIGNIFICATIVA,

P<0.001.
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ALTURA DE LAS CELULAS TOLICULARES. ESTUMO tSTADISTICO.

20 MESES. TESTI60S, T.R.W. THeA. | T%aen
NO HAY

L - DIFERENCIA-
TESTi60S. P<0.004 PLO.00A. | STEWMSIATIVA

T.R.M. P<O.00A. P<0.004 . $<0.005.
T4A P<0.004 $40.004 PL0.00A.

NO HAY

o | OIFERENCIA~

T +A+H SIENAFL CATIVA, $<0.005 PL0.00A.
| =

A = Antitivotdeo.

H = Wocmonas Yiroideos.
P<0.00A = Existe Gilecencia st
PL0.005 = Extste

Sh‘\ ,&i cotiga.
LN G ::cy\\Qr cahiva,
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ESTUDIO ESTADISTICO 6LOBAL.
| A2, A6 ¢ 20 meses.
T.R.H.- "+ | TH Ml
VARIACIONES |
DE TAMANO x P00
DiSPOSICioN A NS. | NS
FOLICULAR,
INFLEXTONES
PAPI LARES. Ks. PKOO4. | PCOS.
ONDULACIONES
EN LA P01 NS§. P{00A.
SUPERFiCiE
APICAL .
VACLOLAS x
REARSORC ON PcoOA. N.§. PLOOA.
DE EoLoipe.

‘-l-. TB\{TL{.

N.5= No axisie dtﬁe(enC\q S\Qn'\gico&\\?&
m = 'MCi‘\-MkioQ.
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ESTUDIO  ESTADISTICO 6GGLOBAL DE Los
CONTRO GRVPOS ELEGIDOS. ;0K N.
AL meses| Agmeses.| 20meses.|
VARIACIONES
DE_TAMANO
Di SPOSICIOK N.S pco0r.] NS
~FOLICULAR.
AN FLEXIONES b 00
ONDULACIONES
EWN LA |
LN R ©
SUPERFICIE pcoor.| NOOA | TLOGL
pPicAL.
VACUOLAS x
REARSORCION PL00A 2,015 POOA.
DE COLOIDE,
N€ = No Qxxs’(e d\ge\-em\a sxgmg\w&\\s‘q
1= 6w 0 %
T- 6 T R.M. |
- | ‘l-ME'hMaebQ.
| T- % 1\%\+Mejﬁmoqu+T3\fTu-
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Para entrar de lleno en el tema de la discue~
Sién, tenemos que tener presente las caracte-
rfsticas y clases de tumores espontdneos en
los animales. Adenomas y mé&s frecuentemente
carcinomas se han descrito en peces, pédjaros
y mamfferos’ >® SCHLUMBERGER,H.G.(1954).

La mayor incidencia de carcinomas tiene lugar
en aquellas especies que frecuentemente exhi-
ben bocios, sugiriéndose que la hiperplasia,
quizés secundaria a la deficiencia de yodu-
ros, pueda ser el precursor del céncer, tal
y como ocurre en la experiencia humana.

Se han descrito carcinomas de tiroides en
perros, cuya histologfa se identifica con

los adenocarcinomas pobremente diferenciados.
Estos animales, ocasionalmente presentan cén-
cer de células espinosas que semejan a los
sarcomas y que muestran también una aparien=-
cia histolégica semejante al de los cédnceres
de célulasAespinosas de los tiroides humanos.,
WILLIAMS,E.D.®7 (1966) estima que los tumo=
res de células parafoliculares del perro y
de la rata, se parecen a los cédnceres medu=
lares del tiroides humano, no obstante lo

cudl, en las ratas la presencia de tumores
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tiroideos espontédneos es rara, como va ha
sido mencionado en este trabajo.

En el gato, se han descrito algunos adeno-
mas y ocasionales adenocarcinomas; este dl=-
timo también ocurre en las ovejas, ganado
vacuno y cerdos. Entre los animales salva-
Jjes, el cédncer de tiroidés es mds corrien-
te en el grupo canis, al gque pertenecen, Zzo~
rras y lobos.Los carcinomas de tiroides por
otra parte, han sido héllados en osos, leo=
nes, tigres vy otros.

En el grupo testigo de ratas examinado por
nosotrns en esta Tesis Doctoral, no hemos
hallado ningdén adenoma, ni carcinoma de ti=
roides, dato este, que coincide con el de
aquellos cientificos que se hén encargado

de estudiar dicho tema. Sf hemos encontrado
cdncer espontdneo de mama en estas ratas esw=
tudiadas, dato este que también es coinci=
dente con el de otros autores.

TUMORES_EXPERIMENTALES EN_LOS_ANIMALES.

Mientras que los tumores
espontdneos de la glédndula tiroides en ra-~
tas y ratones son raros, la induccién de

tumores esperimentales en &stos y otros ani=
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males de laboratorio, se puede conseguir

a través de los siguientes procederes:

l? Radiacién externa del tiroides95 LIND=

SAY,Se, SHELINE ;GeEs y POTTER,;GeDe, and

CHAYKOFF,T.L.(1961).

Unica 6 mdltiples exposiciones al ra=-

2
dioyodo® GOLDBERGyR«Ce y LINDSAY, S,
NICHOLS,CaWe,Jre and CHATKOFF,T.L.(1964)

51
y 1% POTTER,G.D.,LINDSAY,S.,and CHAI-

KOFF,I.L.(1960)
Dieta baja en‘yoduros9 AXELRAD,AsAeyand

col. (1955).

110

Ingestién crénica de bocibgenos MO

- NEY,W.L.yand RAWSON,B.W.(1965).

Tiroidectomfa parcia1h7D0NIACH,I.,and
WILLIAMS,E.D.(1962).

Empleo dz1 2-Acetilaminof1uorenol7l
WILSON,R.He.and cols.(1941) y ARMS=~
TRONG,E.C+,and col.(1547).

Variadas combinaciones de estas técni-

Case

TYPOND,P., and RAWSON,R.W.1 92 (1965) fueron

incapaces de inducir cédncer de tiroides

mediante la aplicacidén intralocal de cane-

cerfgenos qufmicos enrn las ratas, a diferen-

cia de lo f4cil que resulta la induccidn de
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86

otros tumores en el tejido muscular

JUSTO ALPANES,E.,SANCHEZ COUSTEAU,JeAe,
LEDRO MOLINA,D.,ASTOLFI PEREZ DE GUZ=-
MAN,J. ,FERREIRO MADUENO,M.,AGUTLERA MO=-
RENO=AURIOLES, A« GARRIDO PERALTA,M.,
(1981).

Ya que muchos métodos generadores de tumo=
res experimentales de tiroides tienen lu-
gar a través de una hiperplasia folicular,
se ha postulado, que el factor fundamen=
tal en la produccién de tumores experimen-
tales de tiroides, es un persistente nivel
incrementado en sangre de hormona tirebtro-
pa, dato este observado por nosotros en los
diferentes grupos que habfan sido sometidos
a la accién del radiovodo y del antitiroi=-
deo de siIntesis ¥y en mucho menor grado, en
el grupo tratado con TRH, dato este dltimo
que no alcanzamos a comprender, supuesto
que la TRH deberfa estimular la secrecién
de TSH, no obstante lo cuil, la TRH en la
especie humana se administra a grandes doe=
sis, sin que se describan fenémenos hiper-
tiroideos en la cuantfa con que serfa de
esperar, dato este que podrfa estar en re-

lacién con mecanismos de retrocontrol lar-
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go y retrocontrol corto.

Precisamente en los casos en los que he=
mos administrado hormonas tiroideas, co=
mo elemento frenador, la hiperplasia ha
sido menor, presumiblemente por la accién
de estas hormonas tiroideas sobre la TSH.
Hemos también comprobado, que esta frew
nacidén ho era inmediata sino retardada,ob-
servédndose mayor actividad en los tiroi-
des sacrificados a los 12 meses y decre=-
ciendo dicha actividad de manera evidente
a los 16 meses y afin m&s a los 20 meses,
donde los tiroides presentaban un aspecto
Anatomo=Patolégico, que muy poéo difer{fan
de los tiroides testigose.
SINHA,D.,PASCAL,R.,and FURTH,J.J‘Z*B (1965),
han utilizado hormona tireotropa para in-
ducir tumores tiroideos de manera directa
similares a los tumores de células de Hﬂ:-
thle en la especie humana, que han servi=
do para realizar transplantes de los mis=
mos.

Nosotros no hemos utilizado la TSH, por no
disponer de hormona especifica vy estimar
que la de orfgen bovino, se inutilizaria

a través de la formacién de anticuerpos.



149

Siguiendo a la iniciacién de un estadio
hiperpldsico,se desarrollan 4reas loca=-
les de proliferacidn de células altera-
das, teniendo lugar entonces la apari-
cién de los adenomas y finalmente la
presentacién de carcinomas, datos estos
que han podido ser confirmados por noso=-
tros, al igual de lo que les ocurrié

a otros autores ya mencionados en diver-
sas partes de esta Tesis Doctoral.

Los tumores tiroideos tienen una variedad
de patrones histolégicos, que incluyen:
células espinosas ykpapilares(nosotros
hemos encontrado adenomas papilares ¥y
foliculares, as{ como carcinomas folicu=
lares,que son los que nosotros hemos
hallado. ‘

FOTNER,J +Go yand cols.”® (1960) encon-
traron que los tumores inducidos en los
hamsters eran foliculares v se relaciona=
ban con hiperplasia, mientras que los
tumores espontdneos no se asociaban con
hiperplasia y eran del tipo papilar,fo=
licular 6 de células espinosas,

Los cdnceres foliculares encontrados por

nosotros efectivamente segufan la linea



evolutiva: Hiperplasia~~-»Adenoma, La hipef—
plasia encontrada era unas veces focal ¥y
otras veces aparecia de forma difusa.

Los carcinomas foliculares pueden 8 no,

ser productores de coloide(los carcinomas
hallados por nosobros poseian coloide Yy no
gran tendencia a la eosinofilia).
MONEY,W.Le,and col.110(1965) han encontrado
tumores tiroideos inducidos por el tiours-
cilo, que posefan capacidad para producir
monoyodotironina, diyodotironina, Ts Y Th'
Los carcinomas desarrollados en ratas,mies=
tran un crecimiento progresivo y matan al
huésped por invasién de los tejidos que

los rodean 6 por metédstasis diseminadas.,
Los tumores inducidos por bocibgenos son
inicialmente dependientes de la hormona
tiroidea, para su crecimiento continuadog
con los transplantes seriados, muchos de
estos tumores se hacen hormonoindependien-
tes,

FURTH, 7+ ,KIM, U. jand CLIFTON,K.H.%0 (1960)
demiestran que la ablacién del tiroides
conduce a una estimulacidn sostenida de

las hormonas tiretropas de la hipdfisis

y consecuentemente, se desarrollan tumo=
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res pituitarios.

SKANSE,B.N.1#*(1948) estudié los efectos
producidos sobre la gldndula tiroidea
tras la administracién de uno,diez y cine
cuenta microcurios de 1131, comprobando,
que este se concentraba igualmente bien
en todo el tiroides con las distintas do=
sis citadas, en um porcentaje que oscila=
ba entre 12.5 v 13.5%.

131 a

Nosotros una vez administrado el T
través de sonda eséfago-gadstrica a los
dos grupos de ratas que nos interesaban

131 131 + Antitiroideo

(T + Antitiroideo; I
+ Hormonas tiroideas), sacrificamos cine
co animales de cada uno dé estos grupos,
enviando sus tiroides al Servicic de En-
docrinologfa de la Facultzd de Medicina
(C4tedra del Profesor: A.AZNAR REIG),
comprobando de forma inmediata la cap=
tacién de yodo por dichos grupos, para
pasar répidamente a completar sus tera=
pedticas con las medicaciones elegidas.
En el trabajo mencionado de SKANSE,Be.N.
ll’l‘(1948), la definitiva inhibicidén del

crecimiento tiroideo se produjo a los 16

dias después de la administracién del
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131

I a las dosis de diez ¥y cincuenta microw=

curios, sin que esto influyera en el creci=

miento de las ratashu DONIACH,I.(1953).

SKANSE,B.N.144(1948) concluye su trabajo

remarcando, gue la mayor parte del 1131
aplicado, lo recibfa el tiroides en los pri=-
meros dias despuds de su administracién, pe-
ro que se necesitaban muchos méds dias, para
que se produjeran efectos biolégicoes en los
mismos.,

FINDLAY,D.,and LEBLOND,C.P.22 (1948), estu-
dian la histologfa del tiroides~deAdos ra-
tas muertas, seis dias después de una séla

131 calculada para dar una

inyeccién de I
irradiacién tiroidea total de 20.000 rep;
estas dos ratas ademds, previamente habfan
sido mantenidas con dieta baja en yoduros,
Estos autores sefialados encuentran los si-
guientes cambios en los tiroides de estas
ratas afectas:

1) La mayorfa de los folfculos, especial=
mente el central, habfan perdido su conw=
tenido coloideo, habiendo sidos Treemplaza=-

dos por grupos irregulares de células epi-

teliales, algunas de las cuales, mostraban
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degeneracién nuclear y citoplasmdtica.

2) E1 edema intersticial era marcado.

3) La infiltracién linfocftica era ligera.
GOLDBERG,R.C., and CHATKOFF,I.L.01(1952)
estudiaron los progresivos cambios que
ocurren en los tiroides de ratas adultas,
al administrarles varias dosis de 1131 y
sacrificarlas después de intérvalos de
uno,dos y tres dias, una, dos y tres se=
manas y uno, seis y ocho meses, obser=
vando estos autores, que una cuantfa de

7122

de 875 microcurios, producfan una
destruccién total dei tiroides, que podria
evidenciarse dentro de las 48 horas de su
administracién, junto a edema fibrinoide
Yy cambios inflamatorios agudos, seguidos
de una proliferacién fibroblédstica y trom=
bosis central(arterial). A las tres sema=-
nas del tratamiento, la infiltracién de
colégéno ocupaba la estructura original de
la gldndula v a los seis meses, era reem=
plazada por bandas de coldgeno hialiniza-
doe.

Las células tiroideas sobrevivientes a los
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ocho meses de tratamiento, aparecfan més
numerosas y formaban ocasionales folfculos
periféricos con contenido coloideo.
MALOOF,F. , DOBYNS,B«M. ,and VICKERY,AL+>”
(1952) observaron despuéds de dos dias de

haber administrado IlBl

a las dosis de 300pCa
la presencia de degeneracién parenquimato=
sa e inflamaciém intersticial en los ti=
roides de las ratas tratadas-

Después de un afio de tratamiento a ratas,
con cinco,veinte,cincuenta y cien microcu-
rios, se aprecié una marcada hipertrofia
celular, si al 1131 mencionado, se le afiaw
dfa tiouracilo.

DONIACH,I“4(1953) emple$ una dosis de me=
tiltiouracilo de 1lgr/litro de aguaj;si te=
nemos presente que la dosis fisiolégica
diaria para un hombre de 70 Kg. de este
medicamento es de 200 mg, fédcil serd com=-
prender que DONIACH emple$§ una dosis de
antitiroideo muy alta.

Nuestro propésito en esta Tesis Doctoral,
ha sido, emplear desis fisiolégicas de

los medicamentos utilizados en los distine

tos grupos, teniendo en cuenta el peso de
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un adulto nofmal, relaciondndolo de manera
Proporcional con el peso conjunto de 25
ratas, que componfan cada lote en cada una
de las tres tandas (12,16 y 20 meses),

DONIACH,I““ (1953) a los 15 meses de haber

administrado 30 microcurios de Ilzl

(dosis
dnica) vy 1 gr/l. de metiltiouracilo (dosis
diaria), para una supervivencia de 20 ani=
males, encuentra desde el punto de wvista
Anatomo=Patolégico, la presencia de¢ adenomas
méds 6 menos pequefios,inicos 6 médltiples en
casi todos los animales, asf como la pre=
sencia de carcinomas en 5 de ellos.
CHRISTOV,K38 (1978) obtiene resultados pare-
cidos a los del autor mencionado anterior=
mente. ‘

- PURVES,H.D. and p611°6 (1947) a los 20 meses
de tratamiento, encuentran 7 adenocarcinomas
de un ntimero de 13 ratas sacrificadas.
Nosotros, utilizando 30 microcurios de I131
en dosis fdnica, junto a dosis fisiolfgicas
‘de metimazol, referida al peso de los anima-
les, hallamos la presencia de varios micro=
adenomas en uno de los tiroides estudiados,

a los 12 meses de tratamiento.Empleando el

mismo sistema, a los 16 meses,pudimos consta=-
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tar la existencia de hiperplasia focal dnica,
hiperplasia focal mdltiple y un microadenoma,
dato este que concuerda con el hallado por
MALOOF,F. and cols’®(1952).

A la conclusién del trabajo( 20 meses) obtu-
vimos, hiperplasia focal dnica, 'adenomas '3
microadenomas en casi todos los animales y
como dato relevante, la presencia de 3 carci=
nomas foliculares en 12 animales que sobre=
vivieron hasta esa fecha.

131

Con respecto al grupo tratado con T + Me=-

timazol + T3 y Ty, hemos de sefialar que des=-
de el punto de vista Anatomo=-Patolégico, la
esperada frenacién que las hormonas tiroideas
ejercerfan sobre el efecto estimuladdr del

131 y del Metimazol, s6lo comenzé a notarse

I
a partir de ios 16 meses de iniciado el tra-
tamiento.

Por dltimo sefialar la escasa actividad hiper-

Plédsica~hipertréfica efectuada por la T.R.H.

a lo largo de todo el ﬁrabajo.
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Para la realizacién de la presente TESIS
DOCTORAL ,hemos utilizado 300 ratas Wistar
procedentes del Animalario de la Facultad
de Medicina de Sevilla.

Nuestro propésito ha sido, estudiar experi-
mentalmente la cancerogénesis de la glén-
dula tiroides, a través dei empleo de una

131,Metimazol,T3 y Th)

serie de férmacos(I
que son de uso diario en la terapeﬁtica
del ser humano, empleando dosis fisiolégi-
cas referidas al peso de las ratas.

Para llevar a cabo esta idea, las 300 ra~
tas seleccionadas fueron divididas en 4

grupos, segin la medicacién recibida:

12 Grupo Testigo.

2?2 Grupo Te.R.H.

131

32 Grupo I + Metimazol.

Lo Grupo I131

+ Metimazol + 23-2,2&‘
Cada uno de estos grupos quedé integrado
por ::I ratas.
Para que los resultados fuesen valorables,
se eligieron ademds 3 fechas para sacri=
ficar a dichos animales, a saber:

12 Tandaessessoees 12 meses.

Se sacrificaron 100 animales(25 animales

de cada uno de los 4 grupos mencionados).
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22_Tanda.......... 10 meses.
Se sacrificaron 100 animales(25 animales
de cada uno de los 4 grupos mencionados).
23.2§E§§~---"---? 20 meses.
Se sacrificaron 100 animales(25 animales
de cada uno de los 4 grupos mencionados).
La introduccién de los grupos T.Re.H. ¥

131

I + Metimazol + T, ¥ T, ( estas hormo-

nas utilizadas para frenar la accién es-

131 v del antitiroideo de

timuladora del T
sintesis),supone una experiencia muy ime
portante que merece la pena destacar, ya
que los resultados que.hemos obtenido con
estos dos grupos nos sirveun claramente
para aplicarlos al ser humano. Por un la=
do, de todos es conocido el amplio uso
que se hace de la T.R.H. en los cuadros
clfnicos de depresibén; si nosotros hemos
utilizado esta medicacién en las ratas
durante 20 meses( que por término medio
es lo que vive una rata)y durante tTodo
este tiempo sélo hemos logrado producir
un caso de microadenoma y en las restan-
tes una moderada estimulacién de los ti=-
roides,podemos concluir diciendo, que la

TeR.H. al menos en nuestro trabajo, no
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ha generado cédncer de tiroides, al ser
administrade a las ratas en estudio.
Este dato importante de la ausencia de
cancerogénesis por parte de la T.R.H.
debe servirle a todos los c;inicos que
utilizen dicho f4rmaco, a sabiendas de
que la ausencia mencionada no supone

que se dejen de revisar de forma perid=
dica, todos los tiroides devpersonas

gue reciben de~formé crénica este medie-
camento; este seguimiento serd dtil pa=
ra descartar cualquier anomalia que tue
viese lugar en los mismose.

Resulta también de particular interés el
estudio de los resultados obtenidos al
utilizar T, ¥ Tu como f4rmacos frenadorés

3

de la accién estimulante que sobré el tie

131 v el metimazol, do=

roides ejercen el I
sificados en las ratas segtin se indica en
el apartado correspondiente. E1 interés
se acrecenté al comprobar, que la espera=
da accién frenadora de las hormonas ti=
roideas no era inmediata sino retardada Yy

précticamente no se completaba hasta el

final del estudio, es decir, a los 20 me=
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ses de iniciado el mismo,

Sin lugar a dudas el peso especifico
fundamental de esta Tesis Doctoral ha
radicado en el grupo de ratas tratadas

con I131

+ Metimazol v los resultados
que con &1 hemos obtenido; a lo largo
de los 12,16 y 20 meses, que como he=-
mos sefialado,marcan las etapas de sa=
crifio de los animales., Si tenemos en

cuenta que DONIACH,IL‘J+ (1953) adminis-

131 a una dosis de 30 microcuw=

trando T
rios y metiltiouracilo a una dosis de
1 gr/litro (dosis que se aleja enorme=-
mente de una dosis equiparable a la
utilizada en la clfinica humana, es de=
cir, una dosis no terapetitica) obtiene
5 carcinomas y nosotros con el empleo

131 a una dosis de 30 microcurios

de I
v metimazol a dosis fisiolégicas utilie-
zadas en la clfinica humana, referidas
al peso de los animales, obtenemos 3
carcinomas, podemos concluir sefialando,
que efectivamente existe una cancerogé=-

sis tiroidea ejercida a través de la

combinacion de estos dos fédrmacos y que
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la misma puede ser aplicada al ser hu=
mano, teniendo en cuenta légicamente
las caracteristicas de cada una de las
especies y los problemas que supone
transferir los resultados de unos anie-

males de experimentacién al hombre.
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El empleo de 1131

en dosis fnica de'BQﬂC
a través de sonda esbfago-gdstrica junto

a2l antitiroideo Metimazol,utilizado a do=

- sis continuadas,empleadas en la clfnica

humana,estando referida al peso de las
ratas,induce cancerogénesis en la glén-
dula tiroides de las ratas Wistar utilie
zadas.

La incidencia del carcinoma generado ha
sido del 25% del total de ratas Wistar
sobrevivientes al término del trabajo
(20 meses), en el grupo tratado con 1131
v Metimazol.

El carcinoma inducido a través de este
proceder,es desde el punto de vista
Anatomo=Patolégico del tipo folicular.
El uso de la TRH a las dosis referidas,
produce sélo hiperplasia y excepcional-
mente adenomas,aunque su empleo diario
se prolongue por espacio de 20 meses.

131+;Meti-

La combinacién farmacolégica I
mazol+ Hormonas Tiroideas(TB’y T,) en
ratas Wistar a las dosis referidas,de=-

termina los siguientes efectos:

a) E1 efecto frenador de las Hormonas

Tiroideas a los 12 meses de ser utiliza-
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das diariamente era cuestionable,ya que
si estudiamos desde el punto de vista
Anatomo~Patolégico y Estadistico los pa=
rédmetros:; Vacuolas/Reabsorcién de coloide,
Variaciones de tamafio/Disposicién Foli~
cular,Inflexiones Papilares,Ondulaciones
en la Superficie Apical,comprobaremos que
la presentaciGn de los mismos era mayor,
Por lo que respecta a las alturas de las
células foliculares,sus valores se encon-
traban incrementados,lo mismo que ocurria

131+ Metimazol.

con el grupo tratado éon I

b) Este efecto frenador por parté de T3 y
T, se hizo mis patente a los 16 meses del
tratamiento,comprobdndose que los parédme=
tros mencionados con anterioridad reducfan
sus valores.

c) A los 20 meses de tratamiento com fre=-
nacién a través de las Hormonmas Tiroideas
era completo,ya que‘los tiroides de las
ratas estudiadas desde el punto de vista
Anatomo=Patolégico eran comparables préc=
ticamente con aquellos otros tenidos como
testigos.

En la cancerogénesis tiroidea debe exis=
tir otro factor distinto de la TSH, ya que

por sf séla,esta hormona estimulante de la
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gldndula tiroides, no posee efecto can=-
cerf{geno, como se demuestra por la ausen-
cia de neoplasias tiroideas en los tiroides
de las ratas Wistar tratadas con TRH.

La evolucién cronolégica y Anatomo=Patoll-
gica del cédncer de tiroides en las ratas

131 + Metimazol como

Wistar trata&as con I
agente antitiroideo, pasa por los siguien=
tes estadfos:
l.-Hiperplasiaj2.=Microadenoma;3.=-Adenomas
L ,=Carcinoma,

El orfgen de la cancerizacién tiroidea,
Precisa en las ratas Wistar, una prolonga=
cidén de tiempo manifiesta. En nuestro es-
tudio se necesitaron'20'meses para alcane
zarla (précticamente el tiempo que normal-
mente vive una rata de este tipo).

La cancerogénesis tiroidea, al utilizar

131 + Metimazol a las dosis indicadas,

I
s6lo tiene lugar si la administracidén de
estos dos fédrmacos se realiza en los pri-

meros meses de vida de la rata Wistar.
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Fotograffa no 1

Tiroides normal en el que se evidencia nota=
ble uniformidad en el tamafio y forma de los
folfculos.HE (16x).Grupo testigo.



Fotograffa no 2

Marcado incremento del niimero de folfculos
por superficie, que aparecen muy compactos
entre sf{.,Las células foliculares aparecen
hipertréficas y existen ademds, aumento del
tamafio de los niticleos, asf como irregulari-
dades de los mismos.HE (16x).Grupo tratado

con 1131+Metimazol,1§ tanda (12 meses).



Fotograffa no 3

Microadenomas foliculares en el seno de un
tejido tiroideo notablemente activo.HE (16x).
erupo T 71 iMetimazol,12 tanda (12 meses).



Fotograffa no 4

FPolfculos muy activos con evidente hipertro=
fia de las células foliculares,las cuales
adoptan forma cilfndrica y presentan abomba=-
miento de la porcién apical de la membrana

y nficleos aumentados de tamafio.HE (40x).Gru-

131

po tratado con I~ +Metimazol,1l2 tanda(l2 me-

ses).



Fotograffa no 5

Microadenoma que muestra numernsas papilas

Proyectdndose en una luz vacia de coloide,
HE (4.5x).Grupo tratado con 1131+Metimazol,
22 tanda(1l6 meses).



Fotograffa n? 6
Adencma papilar con abundante presencia de

coloide y vesfculas de reabsorcién.HE (16x).

Grupo tratado con I131

(20 meses).

+Metimazol, 32 tanda



Fotograffa ne 7

Coexistencia de un carcinoma folicular(izqda)
con un adenoma folicular(dcha) cuyas luces fo=-
liculares se hallan repletas de coloide.HE
(6+5x) «Grupo tratado con pidd
tanda (20 meses).,

+Metimazol, 32



Fotograffa no 8
Detalle de la imfdgen anterior(Fotografia 7)

donde se objetivan células foliculares con
marcadas atipias que adoptan un patrén en
masas sélidas,con formacién de ocasionales
folfculos.HE (16x).Grupo tratado con I T 4+
+Metimazol,32 tanda(20 meses).



Fotograffa no 9

Ampliacién de la fotograffa n? 7,donde se
aprecian 4reas de necrosis en el seno de un

carcinoma folicular.HE (16x).Grupo tratado
131

con I™~"+Metimazol,32 tanda(20 meses).



Fotograffa n° 10

Microadenoma folicular que se dispone en
forma de nidos sélidos. con tendencia a la
formacidén de folfculos.Aunque no existen
atipias evidentes, se observan pequefias
focos de necrosis,HE (16x).Grupo tratado

131

con I +Metimazol,32 tanda(20 meses).



